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Introduction

« La derniere chose qu'on trouve en faisant un ouvrage est de savoir celle qu'il faut
mettre la premiere »

BLAISE PASCAL, PENSEES SUR L’ESPRIT ET LE STYLE, 1670

Ce mémoire s’inscrit dans un axe stratégique du groupement des Ecoles des Mines intitulé
GEMBIO. Dans ce programme, deux collaborations ont été initiées avec des laboratoires de
biologie travaillant sur des thématiques différentes. Le premier, qui appartient a l'Institut
Pasteur de Paris, étudie le parasite Plasmodium Falciparum responsable du paludisme (malaria
chez les anglophones). Cette affection tropicale, la plus répandue dans le monde touche pres de
40% de la population des pays les plus pauvres, essentiellement en Afrique. Premiere cause de
mortalité chez les enfants de moins de 5 ans, elle est responsable de plus d’'un million de déces
chaque année. Les problémes bioinformatiques de ces chercheurs concernent l'analyse de
données d’expression issues de puces a ADN : ils quantifient les ARN messagers présents dans la
cellule a un instant donné et dans certaines conditions expérimentales. Dans le cas de
Plasmodium Falciparum, le but est de mesurer la cinétique des génes transcrits sous la pression
d’'une drogue afin d’évaluer I'impact de cette drogue jusqu’a la mort du parasite. En utilisant la
similarité d’expression, le chercheur tente de prédire des caractéristiques de génes (fonction,
localisation, processus biologique, etc.). Les puces a ADN permettent une approche globale a
partir de laquelle on met en évidence des éléments d’intérét qu’il faut par la suite étudier avec
plus de précision (RT-PCR, etc.). Elles peuvent s’appliquer a des génomes entiers (ici
Plasmodium Falciparum comporte pres de 5300 genes, on estime que 'homme en posséde prés
de 30 000).

La seconde collaboration a l'origine de nos travaux s’effectue dans le cadre d’'un programme
transversal ToxNuc-E. Ce programme réunit actuellement plus de 600 chercheurs en physique,
chimie, biologie, etc. autour d'une thématique commune: la toxicologie nucléaire
environnementale. Différents organismes en sont partenaires: CEA, CNRS, INRA, INSERM et
MRNT. ToxNuc-e est organisé en 15 sous-projets. En ce qui nous concerne, des discussions ont
été menées avec les coordonnateurs de deux projets différents. Jacques Bourguignon travaille
avec son équipe au sein du projet Arabidopsis!. Dans une approche protéomique, ils mesurent
I'impact des radiations provoquées par certains métaux lourds sur les cellules de ce végétal. Les
données correspondent donc a la quantité de certaines protéines et certains métabolites
présents dans la cellule. Le principal probleme bioinformatique évoqué est la difficulté de
croiser l'information partagée et dispersée. Des problemes similaires liés a la recherche
d’'information et la veille scientifique et technologique sont aussi évoqués par Sylvie Chevillard
co-coordinatrice du projet Nephrotoxicité et Toxico-cancérogéneése. Elle aussi suit une approche
transcriptomique.

D’'une facon générale, nos contacts avec des chercheurs en biologie font ressortir des
thématiques diverses de traitement de I'information : analyse des données (fouille, croisement,
échange et synthése au sein de plusieurs outils), recherche d’information (bibliographie,

1 Du nom d’'un organisme modele en biologie végétale, I'’Arabidopsis Thaliana, connue aussi sous le nom
Arabette des Dames.
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nombreux portails en ligne), probléme de définition du vocabulaire et plus généralement
problémes liés a la langue, etc. D'un point de vue informatique, ces problémes s’inscrivent dans
plusieurs axes : intégration de données, visualisation de linformation, ingénierie des
connaissances, analyse de données, etc. Mais rapidement, une phrase récurrente revient en de
multiples occasions dans le dialogue : « j'ai régulierement plus d’une dizaine de fenétres ouvertes
sur des bases de données spécifiques, et pour croiser les informations contenues, je suis perdu ... ».
Les données biologiques, massives, hétérogénes et distribuées, doivent étre synthétisées et
visualisées sous une forme utile et efficace, dans le contexte précis d’'un besoin et d’'une tache
pour l'utilisateur. L’outil qui veut répondre a ce besoin doit donc permettre de filtrer et
contextualiser I'information. Il doit étre suffisamment souple pour s’intégrer dans de nombreux
contextes applicatifs, et doit enfin permettre d’accéder a une information disparate tant dans sa
forme, que dans le contenu, la localisation, etc.

Nous avons identifié un réel besoin de « cartographie de la connaissance biologique », un
terme qui regroupe différentes notions!l. « Cartographie » donne une dimension spatiale et
visuelle ; la carte se veut une représentation intuitive, utile et utilisable, partageable, permettant
de se repérer dans un espace complexe que 'on souhaite percevoir sous un nouvel angle, a
différentes échelles. La cartographie est ainsi une invitation au voyage, a aller voir « ce qu’il y a
derriére la colline » [Buttenfield and Weber 1994]. Elle s’accorde donc bien avec l'utilisation qui
en est faite d’analyse exploratoire de données. Enfin, ce terme fait référence a un objet du
quotidien dont personne ne remettrait en cause l'utilité. La seconde notion importante réside
dans le terme « la connaissance biologique ». Nous proposons d’intégrer dans cet outil visuel la
connaissance du vivant dans sa globalité, sans restriction a priori. Elle peut étre liée a un
contexte plus ou moins général, contenue dans des articles de recherche, des annotations des
portails du domaine ou des modéles plus ou moins formels.

Concretement, a cette nouvelle approche de 'intégration de données hétérogenes, orientée
utilisateur, est associé un prototype appelé I°DEE2. Cet environnement est constitué de deux
composantes principales.

A un niveau serveur, un entrepdt de données est construit. Il est structuré autour d'un graphe
typé et valué qui offre des avantages en termes de souplesse, performance, extensibilité, et
rapidité d’ajout de ressources. Cette intégration est qualifiée de « légére » ou « lache » suivant la
terminologie introduite par S. Davidson [Davidson, Overton et al. 1995]. La manipulation des
données se fait au travers d’une interface de programmation (api) en Java. Dans un premier
temps, elle est employée lors de l'intégration des ressources dans l'entrepdét et de son
enrichissement. Dans un second temps, des algorithmes permettent I'extraction d'un sous-
ensemble contextualisé de I'entrep6t a destination du client. Ces algorithmes sont présents au
niveau du serveur, mais sont invoqués par des applications clientes. L’écriture de ces
algorithmes ou encore l'interrogation de I'ensemble de I'entrepo6t par le client sont possibles au
travers de 'api.

Coté client, les besoins de nos interlocuteurs ne se rejoignent pas et ne peuvent étre satisfaits
efficacement et simultanément dans une seule application. On ne peut envisager une application
complexe répondant a la totalité. Nous nous sommes orientés vers la mise a disposition d’'une
boite a outils qui permet de construire des clients graphiques riches en fonctionnalités en un
minimum de temps, interopérables au travers de la carte. Les éléments clés de la conception
sont d’'une part la disponibilité de l'interface de manipulation de données, d’autre part la
présence de fonctionnalités avancées d’interaction et de visualisation d’information. Cet
environnement propose une visualisation (spatiale) permettant a I'utilisateur de se repérer,
d’interagir pour explorer, filtrer, annoter les données, réutilisables dans différents contextes :
analyse de données d’expression, recherche documentaire, ingénierie des connaissances, etc.
Pour évaluer cette approche, nous avons mis en ceuvre des expérimentations dans deux

1 S'agissant d’'une introduction, tous ces termes donneront lieu a une définition plus précise dans la suite.
Zan Integrated and Interactive Data Exploration Environment
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contextes applicatifs éloignés correspondant aux collaborations que nous avions : I'ingénierie
des connaissances et I'analyse de données d’expression. Quelques heures suffisent pour créer un
nouveau client bénéficiant de fonctions comme les lentilles sémantiques, zoom et déplacement,
panneau d’apercu, recherche, info-bulles, etc. S'il n'y a pas réellement d’environnement de
« script », la spécification de l'interface et de ses fonctionnalités en est proche. Par exemple, il
suffit de recopier 5 lignes de code pour ajouter une fonctionnalité de recherche textuelle qui
modifie la visibilité et la couleur des éléments répondant au critere de recherche.

La carte des connaissances est donc un outil qui peut se partager au sein de différentes
applications, entre différents chercheurs, dans différents domaines scientifiques, etc. La
visualisation change fortement d’'un contexte a l'autre, et la taille des données reste importante
dans de nombreux cas. Il est donc difficile de parler d’'une carte mentale réellement partagée par
un collectif de chercheurs ou méme pour un chercheur seul, dans différents contextes.
Cependant, 'utilisation d’'une interface commune et somme toute homogéne permet d’améliorer
le temps d’apprentissage pour l'utilisateur lorsqu’il a déja une expérience sur une interface
graphique cliente. A terme, sa compréhension de la méthode de visualisation qui est assez
intuitive peut lui permettre de faire évoluer par lui-méme la visualisation

Actuellement, nous développons de nouvelles collaborations avec Yvon Cayre, professeur des
hopitaux de Paris et directeur de I'Unité INSERM 4171. Nous avons réalisé avec lui de nouvelles
expériences sur puces a ADN dans le contexte de la leucémie promyélocytaire aigué humaine.
Certaines caractéristiques rencontrées lors des expérimentations menées avec Y. Cayre
rejoignent nos travaux précédents. Entre autres, il rencontre la difficulté de croiser les données
et le besoin d’analyser de grandes quantités de données d’expression.

Plan du mémoire

La premiére partie de ce mémoire introduit quelques notions élémentaires afin de faciliter
sa compréhension. Suit alors I'état de I'art correspondant a notre problématique. Le chapitre 1
introduit la bioinformatique. Il présente les notions élémentaires de biologie moléculaire
permettant de comprendre le vocabulaire (ADN, génes, données d’expression, etc.). Il décrit
ensuite la discipline bioinformatique et détaille comment l'informatique est investie dans le
quotidien du biologiste. Le chapitre 2 présente le domaine de I'ingénierie des connaissances et
de lintégration de données. Il définit le vocabulaire du domaine de l'ingénierie des
connaissances (terme, concept, relations sémantiques, terminologie, ontologie, etc.). Il met
ensuite en évidence la nature hétérogene des données biologiques utilisées par le chercheur et
propose un état de l'art du domaine de lintégration de données. Notre contribution se
positionne alors vis-a-vis du domaine de l'intégration de données. Alors que le chapitre 2 aborde
I'intégration de données sous I'angle d'une taxonomie technique, le chapitre 3 approche le
probleme du point de vue de l'utilisateur final. Quelques expériences montrent comment se
traduit ’hétérogénéité pour le chercheur en biologie. L'état de l'art prend du recul sur les
aspects sociologiques et techniques de ce domaine dont nous déduisons la nécessité de
réconcilier les besoins du développeur et l'utilisateur. Notre approche est ainsi celle de la
« cartographie des connaissances biologiques ». Nous parcourons les domaines de la cartographie
et de la visualisation d'un point de vue théorique et nous positionnons finalement par rapport a
I'existant.

La seconde partie du mémoire décrit I'environnement que nous avons conc¢u et mis en
ceuvre : I°DEE. Le chapitre 4 propose une présentation générale de I'architecture d’I°DEE et de
son modele. Concrétement, un entrep6t de données est implanté coté serveur. Son modele est en
réalité un métamodele de graphe qui apporte souplesse et extensibilité & I’DEE et qui lui confére
une ouverture aux multiples approches existantes (services Web, systémes d’intégration,
navigateurs, portails, etc.). Coté client, une boite a outils de visualisation permet de concevoir un

1 Fonction occupée lors de notre rencontre, cette unité a été dissoute a la fin du plan quadriennal de
I'INSERM le 31/12/2006. Y. Cayre est accueilli dans un nouveau laboratoire.
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client graphique riche en quelques heures, adapté a un contexte applicatif spécifique. Le
chapitre 5 présente la construction de l'entrepot, et plus précisément les procédures
d’intégration de données, de fouille de textes et d'indexation. Le chapitre 6 présente la boite a
outils graphique d’I’DEE basée sur Prefuse et que nous avons fait évoluer de fagon importante
en poursuivant I'objectif de fournir a l'utilisateur des fonctions de haut niveau rapides a
implémenter pour un développeur peu expérimenté dans la conception d’interfaces utilisateur.
La fin de ce chapitre est dédiée aux mécanismes d’adaptabilité permettant d’extraire une carte
contextuelle de l'entrepdét et de l'adapter au besoin de l'utilisateur en apprenant de ses
interactions notamment. Le chapitre 7 présente les résultats visuels obtenus dans deux
contextes applicatifs : la conception de ressources terminologiques et ontologiques et I'analyse
de données d’expression de génes issues de puces a ADN. Enfin, le chapitre 8 conclut sur notre
contribution, sa réponse a la problématique initiale et discute des grandes directions de
recherche qui nous motivent: dans un premier temps, nous souhaitons mettre en ceuvre
I'environnement dans une expérience compléete a dimension réelle et évaluer les bénéfices
apportés par I°DEE. Dans un second temps, nous pensons a apporter plus de souplesse et de
polyvalence a I'environnement en confiant plus de responsabilités aux scripts dans un contexte
plus ouvert.
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CHAPITRE 1
Mise en contexte de notre

problematique

« Ma carriere a suivi une descente des dimensions les plus grandes aux dimensions les
plus petites, avec le désir de comprendre la vie. Je suis ainsi passé des animaux aux
cellules, des cellules aux bactéries, des bactéries aux molécules, des molécules aux
électrons. Mais l'ironie de cette histoire est que les molécules et les électrons n’ont
précisément pas de vie. Dans ma démarche, la vie m’a comme filé entre les doigts. Il
me faut désormais retourner sur mes pas, en remontant cet escalier que j’ai eu tant de
peine a descendre. »

ALBERT SZENT-GYORGYI
LAUREAT DU PRIX NOBEL DE MEDECINE EN 1937
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1.1 Introduction

On regroupe sous le terme de bioinformatique un champ de recherche multidisciplinaire ot
travaillent de concert biologistes, informaticiens, mathématiciens et physiciens, dans le but de
résoudre un probléme scientifique posé par la biologie. » (Wikipédia).

Il s’agit de rassembler des communautés des sciences expérimentales (biologie, biochimie,
etc.) et des sciences formelles (informatique, mathématique et statistiques, etc.) dans le but de
favoriser des avancées simultanées dans les différents domaines. Un point de vue plus restrictif
est adopté dans la définition de Jean-Michel Claverie? :

La Bioinformatique est la discipline de I'analyse de I'information biologique, en majorité
sous la forme de séquences génétiques et de structures de protéines. C’est une branche
théorique de la Biologie, largement antérieure a la récente "révolution génomique". Malgré
son nom, la "bioinformatique" ne doit pas étre confondue avec une simple application aux
données biologiques des concepts et des outils de I'informatique traditionnelle.

Cette définition est lillustration d'un constat fréquent: les travaux contribuent
individuellement de fagon déséquilibrée aux deux disciplines : les informaticiens, statisticiens et
mathématiciens proposent de nouvelles méthodes ou de nouveaux outils. Les biologistes en tant
qu'utilisateur contribuent a de nouvelles connaissances dans leur discipline propre et
permettent d’améliorer les méthodes par leurs retours d’expériences. L'informatique représente
pour eux un dispositif expérimental in silico, au méme titre que pour d’autres un dispositif in
vivo ou in vitro.

L’informatique est plus généralement présente dans le domaine biomédical. Pour certains, la
bioinformatique n’est pas incluse dans I'informatique biomédicale. Pour d’autre, c’est le cas. EN
témoignent des ressources et des institutions communes comme PubMed, Entrez, ou UMLS qui
dépendent du NIH. Le rapport établi par le consortium européen Infobiomed défini la
bioinformatique et la médicoinformatique comme deux disciplines fondamentales de
I'informatique biomédicale [Potamias 2006].

Cette these est celle d'un informaticien désireux d’améliorer le quotidien de chercheurs en
biologie moléculaire et cellulaire en répondant aux besoins d’intégration et de visualisation de
I'information biologique. Nous utilisons des ressources provenant du domaine biomédical dans
son ensemble et nous nous inspirons des contributions apportées par ces différentes
communautés. Il est tout a fait envisageable de transposer ce travail dans un contexte
biomédical, et méme plus largement encore, du moment que les problématiques restent
similaires : intégrer et visualiser des données hétérogenes et volumineuses. Si I'accent est mis,
dans ce mémoire, sur la biologie, c’est le biomédical dans sa globalité qui a contribué a notre
travail. Dans la suite, nous employons alternativement les deux termes, biologie et médical,
cependant cette distinction communautaire n’est pas synonyme d'une limite de I'adaptabilité
dans 'une ou 'autre des deux communautés.

Ce chapitre présente quelques notions élémentaires de biologie pour I'informaticien qui n’est
pas familier de ce domaine. Apres un bref rappel de biologie moléculaire (ADN-ARN-protéine).
La technologie des puces a ADN est présentée a partir d'un scénario. Nous verrons en particulier
I'intérét pour le biologiste de disposer d’interfaces visuelles. Nous décrivons enfin au travers de
I'analyse de données d’expression I'implication des outils informatiques dans le quotidien du
chercheur en sciences de la vie. En particulier, nous présentons les systemes d'information qu'il
consulte au travers de quelques exemples liés a notre contexte (Plasmodium Falciparum et la
leucémie promyélocytaire aigué).

1 La bioinformatique : une discipline stratégique -
http://www.igs.cnrs-mrs.fr/SpipInternet/article.php3?id_article=178
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1.2 Notions élémentaires de biologie moléculaire

1) Acide phosphorique

} Désoxyribose

Un nucléotide

Guaning

Cytosine S
Y otées. .
Adénine '"E'" .

Thymine

montant barreau  montant

A Figure 1.1 — Composition d'un brin d'ADN [ W]1

Figure 1.2 — Structure en »
double hélice de ’ADN [W]

1.2.1 Généralités : ADN, ARN et protéines

L’ADN (acide désoxyribonucléique) est le support de I'hérédité dans nos cellules. Il s’agit
d’'une longue séquence de nucléotides dans laquelle on distingue 4 nucléotides qui different par
leur base azotée (figure 1.1). Un brin d’ADN peut étre considéré comme un long mot construit
suivant un alphabet de 4 lettres : A (adénine), T (thymine), C (cytosine) et G (guanine). Il peut
atteindre des longueurs de I'ordre de plusieurs millions de nucléotides. A/T et C/G forment deux
paires de bases nucléotidiques complémentaires suivant deux ou trois liaisons hydrogéne.
L’ADN est généralement présent sous forme de double brin et adopte une structure de double
hélice, qui chez certains organismes se compacte pour former un chromosome (figure 1.2). Cet
ADN est répliqué de fagon identique dans toutes les cellules d'un méme étre vivant suivant le
principe schématisé sur la figure 1.3.

couples de
nucléotides
possibles :

86

complexe enzymatique
de replication

— i
Transcription codon-stop:

: couples de
: nucléetides

AU GCGUGCUUAA: possibles :

codon-stop :

: © ARNm
’ Tra on ’ JL
racursaurs
Figure 1.3 — Réplication de ’ADN [W] Figure 1.4 — ADN, ARN et Protéine [W]

1 Dans cette section, les illustrations ont été empruntées a plusieurs ressources. Une grande partie des
schémas généraux provient de l'encyclopédie en ligne libre Wikipédia et est soumise a une licence dfdl. Les
photographies et illustrations concernant les puces a ADN sont gracieusement mises a disposition par la
société Affymetrix. Nous indiquons respectivement par un [W] ou [Aff] les figures provenant de ces deux
sources.
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L’ADN n’est pas directement impliqué dans l'activité de la cellule. Il code les protéines qui
interviennent dans le fonctionnement de la machinerie cellulaire. Une protéine peut étre définie
comme une chalne composée a partir de 20 acides aminés. Le passage de 'ADN aux protéines
n’est pas direct (figure 1.4), 'ADN est d’abord transcrit en ARN messager (ARNm - figure 1.5),
acide ribonucléique. Ce dernier est similaire a I’ADN : le sucre désoxyribose est remplacé par un
ribose, et la thymine est remplacée par l'uracile (toujours complémentaire de I'adénine). L’ADN
qui stocke l'information génétique est séquestré dans le noyau. L’ARNm, réplique de I’ADN, peut
quitter le noyau de la cellule afin d’étre traduit en protéine. Contrairement a '’ADN nucléaire,
I’ARN est fragile, se dégrade rapidement, et constitue des molécules plus courtes.

L’ARNm est par la suite traduit en protéine au travers d’'un mécanisme associant a un codon
d’ARN (triplet de nucléotides) un acide aminé (figure 1.6). Cette correspondance est appelée le
code génétique (figure 1.8). Certains codons sont appelés « start » et « stop » car ils ouvrent ou
ferme un cadre de lecture (« ORF - Open reading frame »), c'est-a-dire une région codante qui
donnera lieu a une transcription. Un gene est une séquence génétique fonctionnelle. Elle
comporte une partie codante (et donc un codon start et un codon stop), mais aussi une partie
amont non codante qui régule 'expression du génel.

ARN messager )

len formation R . i ribosome ! h

chaine transcrite N1 1
iathionincii

chaine
polypetidigue

ARM de
transfert

anticodon

ouverture de la
molécule d'ADN

fermeture de la
molécule dADN

ARN polymé ’
polymerase . ;’ .
Sl

nucléotides précurseur:

Figure 1.5 — Transcription de ’ADN en ARN [W] Figure 1.6 — Traduction de ’ARNm en protéine. [W]

La transition de 'ADN a la protéine n’est pas aussi simple que nous l'avons illustrée
auparavant. En réalité, différents mécanismes intermédiaires sont mis en jeu :

- I'ADN est transcrit en pré-ARNm (figure 1.5),

- chez les eucaryotes, le pré-ARN est alors épissé (figure 1.7): durant cette étape,
certaines parties d'un géne sont excisées (épissage alternatif). Ce mécanisme
complexe permet a partir d'un méme géne de produire plusieurs protéines
différentes (mais pas simultanément), dites homologues. A I'issue de ce processus, on
obtient de 'ARNm (dit mature ou messager).

- chez les procaryotes, certains genes sont dits polycistroniques ; ils codent plusieurs
protéines qui participent a une méme fonction.

- enfin, 'ARNm est directement traduit en séquence d’acides aminés (figure 1.7) a
partir du code génétique (figure 1.8).

Une protéine se replie en trois dimensions de facon unique pour un milieu défini. Sa
configuration tridimensionnelle détermine ses interactions avec d'autres complexes
biochimiques. Cette configuration est directement responsable de sa fonction biologique.

Afin de caractériser le dispositif expérimental d'un chercheur, son positionnement dans ces
différentes étapes de la biologie moléculaire, nous utilisons certains termes généraux :
génomique, transcriptomique, protéomique. La section suivante explique ces termes et y
présente 'apport de I'informatique.

1 Cette définition est simplifiée et suffisante pour la compréhension de ce mémoire.
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Figure 1.7 — Transcription et épissage alternatif [W]
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Figure 1.8 — Le code génétique : correspondance entre un codon d’ARN un acide aminé.

1.2.2 Définitions : génomique, transcriptomique, protéomique, ...

Lorsque I'on décrit des travaux en biologie, on utilise fréquemment trois termes généraux
permettant de les positionner: la génomique, la transcriptomique et la protéomique. La
génomique, est 1'étude du génome, c'est-a-dire I'ensemble des genes d'un ou plusieurs
organismes. Une hypothése de la génomique est basée sur la similarité de séquences : deux
séquences similaires partagent des propriétés fonctionnelles.

Les outils bioinformatiques mettent a disposition des algorithmes alignant des séquences, et
proposant différentes distances, mesures de similarités, etc. La génomique utilise alors ces outils
avec deux principales finalités :

- la phylogénie consiste a construire un arbre de I'évolution des organismes vivants a
partir des similarités et des différences entre leurs génomes [Guindon 2003].
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- la génomique fonctionnelle, au contraire de la phylogénie, ne s’intéresse pas au
génome globalement, mais plus particuliérement au gene. Elle vise a améliorer la
compréhension des génes: leurs fonctions, leur régulation, leurs interactions, etc.
Par exemple, la fonction d’'un gene permet de prédire la fonction d'un géne similaire
dans une autre espéce en se basant sur le principe de I’évolution.

La transcriptomique s’'intéresse aux geénes transcrits, c'est-a-dire aux ARN. L’ADN est
répliqué de fagon identique dans toutes les cellules de notre organisme. La présence de I’ARN au
contraire évolue avec le temps, suivant la fonction de la cellule, etc. Il est traduit par la suite en
protéines dans la cellule. La transcriptomique mesure l'expression des geénes, c'est-a-dire la
quantité d’ARNm présente dans une cellule a un instant donné. Elle étudie aussi les mécanismes
de transcription et d’épissage.

Enfin, la protéomique s’intéresse aux protéomes, c'est-a-dire a 'ensemble des protéines
traduites qui sont présentes dans une cellule. La diversité des protéines est nettement
supérieure a celles des ARN.

Ce cloisonnement en trois sous spécialités d’'une communauté n’est bien sur pas suffisant
pour représenter l'activité réelle d'un chercheur. Un biologiste qui étudie un gene peut avoir
pour objectif final d’en connaitre la fonction, c'est-a-dire savoir quelle protéine est traduite, avec
quelles molécules elle interagit, etc. Il existe de nombreux autres champs d’études: le
métabolome qui s’'intéresse a toutes les petites molécules, les voies de signalisation, les voies
métaboliques, la physiologie, etc.

1.2.3 Données d’expression et analyse haut-débit.

Le patrimoine génétique d’un étre vivant est identique dans chacune de ses cellules. Pour
autant, toutes les cellules n’ont pas la méme fonction, et les protéines n’y sont pas présentes
uniformément. Les données d’expression des génes quantifient la présence de '’ARNm et par
conséquent l'activité de synthése des protéines. Il existe différentes technologies haut-débit
permettant de mesurer l'expression de génes. Parmi elles, les puces a ADN sont souvent
employées, notamment par les biologistes avec lesquels nous collaborons. Il existe plusieurs
procédés de fabrications de ces puces et les progrés technologiques ont permis en quelques
années une forte augmentation des densités et par conséquent du nombre de génes analysés
simultanément sur une puce. Toutes ces technologies et leur variantes reposent cependant sur
un principe maintenant ancien de « Southern blot » [Southern 1975]. Dans la suite, le procédé de
fabrication et d’analyse d'une puce a ADN sur lame de verre est présenté [DeRisi, Vishwanath et
al. 1997] (cf. figure 1.10). Quelques précisions sur les différentes technologies sont reprises a la
fin de cette section, et les spécificités relatives aux puces que nous manipulons sont présentées
dans la section suivante. Pour plus d’information sur les différents procédés de conception et de
puce et sur leur analyse, nous recommandons la lecture de la these de Waka Lin [Lin 2004].
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Figure 1.9 - Image d’un « spotter » : le robot Figure 1.10 — Une puce a ADN sur lame de verre.
dépose a l'aide d’aiguilles trés fines les sondes Elle posséde une telle densité qu’on ne voit rien a
sur les lames de verre avec une grande précision. I'ceil nu.?
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Figure 1.11 — Une sonde est une courte séquence Figure 1.12 — Chaque position de la matrice
identifiant un géne [Aff.]. regroupe des sondes d’ADN simple brin. [Aff.]

L’objectif d’'une puce est d’analyser l'expression de génes dans des cellules. Une sonde
nucléique est un oligonucléotide3 qui identifie un géne donné (figure 1.11). Pour concevoir la
puce, on commence donc par déposer des sondes sur un support* (cf. figure 1.9). Chaque « case »
du support regroupe des sondes identiques, identifiant le plus souvent un géne, un ORF, etc.
(figure 1.12). En paralléle, on prépare I’échantillon de matériel biologique que 1'on souhaite
étudier. On extrait les ARNm des cellules que I'on rétrotranscrit en ADNc5. Les brins d’ADN
retrotranscrits sont simultanément marqués par un fluorochromes.

Une fois ce matériel biologique prét, on le dépose sur la puce. Lorsque I'on ajoute I’échantillon
sur la puce, les brins d’ADN s’hybrident (se fixent) avec les sondes complémentaires (figure
1.13). La puce est finalement rincée ; Le matériel biologique qui ne s’est pas fixé est éliminé. Les
brins qui restent (hybridés) comportent un marqueur fluorescent (figure 1.14) et correspondent
donc aux sondes initialement déposées sur membrane. Les génes absents n’ont pas été hybridés,
ils ne seront par conséquent pas fluorescents sur la puce. Un spot est donc d’autant plus
lumineux que les sondes lui correspondant se seront hybridées avec I’échantillon

1 Photo: National Research Council of Canada

2Photo : Agilent Technologies

3 Courte séquence nucléotidique dont la longueur est de 'ordre de 12 a 70 bases en général

4Iciil s’agit d'une lame de verre. Ailleurs, on utilise des membranes de nylon par exemple.
5Procédure inverse de la transcription de synthese d'un brin d’ADN complémentaire d'un brin d‘ARN.
6 11 existe d’autres types de marquage. Par exemple, le Southern Blot utilise un marquage radioactif.
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Figure 1.13 - L’ADN Figure 1.14 — Aprés le rincage, Figure 1.15 — Exemple d’image
rétrotranscrit  est hybridél. seule les sondes reconnues  produite par une puce a ADN [AFF.]
[Aff.] sont fluorescentes. [Aff.]

La puce est alors analysée par un scanner qui produit une image et indique la valeur de
fluorescence pour chaque position de géne? (cf. figure 1.15). De multiples problémes peuvent
subvenir et produire une image difficile a analyser, si I'aiguille est trop éloignée du support, ou
au contraire rentre en contact avec lui (éclaboussement du voisinage, aiguille abimée pour les
futurs dépots, etc.). L’homme intervient pour corriger et assister le détourage des spots proposé
par un logiciel d’analyse d’image. Des prétraitements statistiques sont appliqués afin de
transformer le signal lumineux en valeur significative, détecter et corriger les différents aléas
expérimentaux.

Les puces ADN n’ont de rapport avec les circuits intégrés que concernant la notion de
miniaturisation. En effet, une puce n’est utilisable qu’'une seule fois et elle s’avere tres coliteuses.
Il existe différents procédés de fabrication et de fonctionnement des puces, qui ont des impacts
importants mais respectent le principe général présenté précédemment. Affymetrix, synthétise
les sondes sur un support carré de 12,8 mm de coté par un procédé appelé photolithographie
reposant sur l'utilisation d’'un masque. Cette technologie permet d’obtenir une densité
importante de 250 000 spots par puce? (soit un spot de prés de 20um). Leur technologie repose
aussi sur 'emploi d'un seul marqueur de fluorescence. Les puces sur lame de verre les plus
courantes sont construites par le dépot robotisé des sondes sur le support. La taille d'un spot
n’est alors que de 100 pm ce qui permet d’analyser simultanément quelques dizaines de milliers
de genes sur une lame. En général, les puces lames de verre utilisent simultanément deux
fluorochromes de couleur différente, le Cy3 (vert) et le Cy5 (rouge). Deux échantillons
biologiques différents sont préparés et analysés simultanément. Ceci permet de réaliser une
analyse différentielle plus simplement ou d’inclure un controle de qualité. Le scanner utilise
alors deux longueurs d’onde différentes. Ce principe général de fonctionnement d’'une puce a
ADN est résumé dans la figure 1.16 (a gauche) et un exemple d’'image produite par le scanner est
illustré dans la méme figure, a droite.

D’autres technologies permettent d’obtenir des données d’expression. Ainsi des recherches
sont en cours pour créer des puces a protéines (mesurant I'expression des protéines). Mais
d’autres techniques sont utilisées depuis plusieurs années. L’équipe de Jacques Bourguignon
(CEA) dans le contexte du projet Arabidopsis mesure la quantité de protéines présente a I'aide
d’une spectrométrie de masse haut-débit [Sarry, Kuhn et al. 2006].

1 Sur ce schéma d’Affymetrix, 'hybridation a lieu entre ADN et ARNm, il s’agit d'une particularité de leur
technologie.

20n parle alors de spot de géne.
3 Le colit d'une puce peut dépasser souvent le millier d’euros, les investissements sont aussi importants.

4 A titre de comparaison, on estime que le génome humain comporte autour de 30 000 genes. Cela permet
a Affymetrix d’utiliser une combinaison de 4 spots pour augmenter la fiabilité de I’analyse d’'un gene.
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Figure 1.16 — Le schéma a gauche [Lin 2004] résume le principe d’utilisation de deux marqueurs
fluorescents de couleurs différentes sur une lame de verre. On dépose sur un support les sondes.
En paralléle, on extrait les ARNm des deux échantillons en culture que I’on rétrotranscrit en ADNc.
Chaque échantillon est marqué par un fluorochrome différent (Cy3 pour le vert, Cy5 pour le
rouge). Les échantillons sont placés sur la puce (hybridation). La puce est rincée puis analysée a
I'aide d’un scanner. L’image produite est comparable a celle présentée a droite [W]. Un spot vert
signifie la présence de I’échantillon marqué au Cy3, un spot rouge de celui marqué au Cy5, un
spot jaune la présence des deux, et un spot noir 'absence des deux.

Les puces peuvent étre employées dans différentes perspectives comme le diagnostic ou le
pronostic. Dans ces cas, une puce unique est employée pour chaque patient. D’autres
expériences sont différentielles : on étudie la variation de 'expression en variant les conditions
expérimentales. Il faut alors une puce par condition. Certaines analyses sont temporelles, une
puce est utilisée a chaque instant ol 'on souhaite mesurer I'expression des genes. Ces analyses
sont généralement coliteuses et nécessitent un grand nombre de puces. Dans le contexte de
I’étude de Plasmodium Falciparum, une expérience qui fait référence est celle menée par Zbynek
Bozdech [Bozdech, Llinas et al. 2003] qui mesure l'expression des genes toutes les heures
pendant le cycle intraérythrocytaire (48 heures - figure 1.17). Pour que ce type d’expérience
réussisse, il faut que toutes les cellules d’'un échantillon déposé sur une puce soient
synchronisées au méme stade de la vie cellulaire et d'un cycle. Il existe enfin des approches
mixtes : [Gasch and Eisen 2002] étudie par exemple I'évolution temporelle de la levure suivant
13 conditions différentes (figure 1.18). Dans tous ces cas, il est indispensable de réaliser des
réplicas, c'est-a-dire des mesures supplémentaires permettant d’augmenter la fiabilité. Ceci
alourdit le cotit d'une expérience.
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<« Figure 1.17 — Résultat visuel de données d’expression issu de [Bozdech,
Llinds et al. 2003]. Cette matrice de points bicolore est couramment
utilisée pour visualiser des données d’expression. Une ligne est un
vecteur (gene), une colonne une mesure (puce). Les couleurs n’ont pas
la méme signification que celle d’une image directement issue d’un
scanner résultant de I'emploi de deux colorants. Un point vert signifie la
surexpression d’un géne, un point rouge sa répression. Ce type de
visualisation, bien que souvent employé est généralement décrit
comme peu compréhensible par leur auteur, mais dans certains cas
particuliers, elles font apparaitre des motifs. Ici par exemple, elle met
en évidence la cyclicité de la vie de Plasmodium Falciparum.

V Figure 1.18 — Diagramme d’Eisen issu de [Gasch and Eisen 2002]. Ce
type de diagramme combine une matrice d’expression similaire a la
précédente et un dendrogramme résultant d’une classification
ascendante hiérarchique des génes. Les colonnes peuvent aussi parfois
étre réordonnées et associées a un dendrogramme. Ici, chaque triangle
situé au dessus de la matrice représente une condition expérimentale
différente évoluant dans le temps.
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Les données d’expression sont des données vectorielles et sont généralement représentées
sous forme de matrice de points verts et rouges. Cette représentation reprend les couleurs des
deux marqueurs les plus courants en biologie, mais leur signification n’a en réalité aucun
rapport: le vert indique un géne réprimé, le rouge un géne surexprimé, le noir une valeur
intermédiaire. L'échelonnage des couleurs ne va pas au-dela de cette codification et change
d’une publication a l'autre (en général il est indiqué en légende). Chaque ligne est un géne (ou
tout au moins un spot sur la puce, a un gene peuvent correspondre plusieurs spots), chaque
colonne une mesure (une pucel). En général, apres I'obtention de ce résultat on applique une
classification hiérarchique sur les génes, produisant un dendrogramme? (dessiné sur la gauche
dans la figure 1.18). Lorsque les conditions expérimentales ne sont pas liées aux temps ou a un
ordre d’intensité dans les conditions expérimentales, il arrive fréquemment que I'on réordonne
les colonnes a l'aide d’une classification hiérarchique et que I'on dessine aussi un dendrogramme
pour ces colonnes.

1 Dans le cas ou l'usage de deux colorants donnerait lieu a deux mesures, on peut envisager que deux
colonnes soient associées a une seule puce.

2 Un dendrogramme est un arbre enraciné dont la longueur entre la racine et toutes les feuilles est
identique. La longueur qui sépare deux nceuds correspond a une mesure de similarité ou de distance.
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Les différentes techniques que nous venons de présenter produisent de tres nombreuses
données qu’il est nécessaire d’analyser, de croiser, d'interpréter. Les outils informatiques
permettent d’automatiser une partie de ces tiches ou tout au moins assistent le biologiste qui en
ala charge.

1.3 Biologie In silico

Ces nouvelles technologies haut-débit ont installé l'informatique dans le quotidien du
biologiste. L'omniprésence de l'informatique est telle qu'on parle aujourd’hui de biologie
virtuelle, ou encore d’un dispositif expérimental in silico, au méme titre que les dispositifs in vivo
et in vitro. Ainsi, certaines contributions sont issues essentiellement de manipulations
informatiques : c’est le cas de nombreuses études menées en phylogénétique [Guindon 2003],
des travaux de fouille de texte découlant de l'initiative de Don R. Swanson [Swanson 1986], ou
encore expérimentations basées sur un environnement de simulation cellulaire [Tomita,
Hashimoto et al. 1999; Neyfakh, Baranova et al. 2006]. Alors que certains problémes ne motivent
qu’'un nombre restreint de biologistes, d’autres tels que la recherche d’information concernent la
majorité d’entre eux, dans la plupart de leurs taches: état de l'art, publication, analyse de
données et résultats expérimentaux, mise au point de protocoles expérimentausx, etc.

Dans la suite de cette section nous illustrons notre propos en détaillant une expérience dans
laquelle nous avons fortement été impliqués. Nous décrivons globalement la démarche
expérimentale en signalant systématiquement l'usage de l'informatique dans chacune des
étapes. Nous n’avons pas été impliqués des le début des expérimentations menées par l'institut
Pasteur, et certains points sont confidentiels. Nous prenons comme exemple une expérience plus
récente résultat de notre collaboration avec Yvon Cayre, concernant la leucémie
promyélocytaire aigué (chez I'homme). Les expériences ont été menées sur une plateforme de
puces a ADN fabriquée par Applied Biosystems (figure 1.19). Ce choix provient de 'équipement
préexistant dans le laboratoire de nos collaborateurs.

Figure 1.19 — Photographie d’une plateforme de puces a ADN d’Applied Biosystems (AB). A
gauche une puce, ses dimensions sont plus grandes qu’une lame de verre : Le diamétre de la
membrane (au centre) est voisin de 7 cm. A droite, la photo montre le scanner.

1.3.1 Un scénario d’expérience sur des puces a ADN

Le projet dans lequel nous sommes impliqués concerne la leucémie promyélocytaire aigué.
Plus particuliérement, son objectif est d’étudier I'effet de I'acide rétinoique sur des cellules
présentant une mutation caractéristique. L’acide rétinoique a des effets thérapeutiques
temporaires sur cette pathologie, le mode d’action étant identifié au niveau cellulaire. Des études
existent déja dans des contextes similaires, cependant, nous souhaitons reprendre les
expérimentations en totalité afin d’oter tout a priori. Ces expériences ont pour objectif de mettre
en évidence des génes d’'intérét. Pour une analyse globale du génome, les puces a ADN sont donc
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privilégiées. La démarche de 'expérience est de mesurer I'expression des génes en présence ou
non d’acide rétinoique et de comparer les données d’expression. On recherche alors les génes
ayant une grande différence d’expression (analyse comparative ou différentielle).

Pour en arriver a cette problématique, il a été nécessaire d’effectuer un état de l'art et de se
renseigner sur les travaux voisins. Ce travail est antérieur a notre collaboration, et résulte de
I'expérience acquise par les chercheurs et le laboratoire pendant des années. Un autre héritage
de ce laboratoire est la plateforme de puces a ADN d’Applied Biosystems (figure 1.19). Dans le
cas ou un systeme intégré comme celui-la n’existe pas, le biologiste peut étre amené a produire
une liste de génes a étudier, rechercher leurs séquences et déterminer a partir de cela les
séquences des sondes qui seront nécessaires et les commander. Dans chacune de ces taches,
I'informatique est indispensable. Dans notre cas, la quantité d’échantillons et de réactifs était
réduite, mais il fallait tout de méme organiser les données au travers d’un logiciel. Toute la
planification de l'expérience est décrite dans un logiciel spécialisé favorisant une bonne
tracabilité de ces expériences, permettant de spécifier les différents parameétres (températures
d’hybridations, concentration des réactifs, durées de centrifugation, d’'incubation, etc.).

Figure 1.20 —La fluorescence permet de positionner les spots sur la grille, au contraire de la
chimioluminescence utilisée pour mesurer I’hybridation. Le cercle rouge sur cette capture
montre qu’il y a une auréole foncée résultant d’un aléa. La fluorescence est une information
complémentaire pour la fiabilité des données.

Une fois l'expérience entierement planifiée, sa mise en oceuvre ne nécessite pas
systématiquement la présence de l'informatique. Cela dépend de l'appareillage utilisé, mais
I'informatique est généralement présente dans les dispositifs haut-débits. Dans le contexte de
nos expérimentations, ce n’est qu’a la fin du dispositif que nous y avons recours, du fait de la
présence d’'un scanner. Pour I'analyse d’une puce, 8 images au format TIFF sont produites. Le
scanner est équipé d’'une caméra CCD haute définition. Chaque puce est photographiée plusieurs
fois. La puce est découpée en 2 régions, et I'appareil photo prend un cliché pour chacune des
deux moitiés. De plus, afin de bien traiter les luminescences fortes et faibles, deux vitesses
d’obturation sont utilisées (5 sec. d’exposition pour les spots lumineux, 25 sec. pour les signaux
plus faibles). Enfin, on utilise un filtre optique pour séparer la fluorescence de la
chimioluminescence. La fluorescence est employée pour le positionnement des spots et le
controle de la qualité (figure 1.20). La chimioluminescence est utilisée pour mesurer
I'expression des génes et réaliser des positionnements et contréles (figure 1.21). Sur les 33 000
spots de la puce, pres de 4 000 sont utilisés afin de gérer la qualité : déterminer les problemes,
calculer le signal et le bruit, etc. Ces paramétres permettent d’associer a chaque spot une valeur
de confiance. C'est a partir de toutes ces données de contréle que des prétraitements
mathématiques permettent d’obtenir des valeurs d’expression et de confiance. Certains logiciels
permettent a 'utilisateur de superviser et d'intervenir dans ces différents processus.
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:-) Localisation des extrémités du cadre de chaque demi-image de la puce.

Contréle du kit de marquage par chimioluminescence.

L7~ Contrdle du kit de marquage de RT-IVT (Reverse Transcription — In vitro Transcription).
Il existe d’autres tests de contréles moins visibles.

Figure 1.21 — Sur les puces Applied Biosystems, I'expression des génes est révélée par une
chimioluminescence. Pour une meilleure lecture, nous avons inversé la luminescence (noir sur
blanc au lieu de blanc sur noir). Sur les 33000 spots de la puce, prés de 4000 sont dédiés a
I’'amélioration de I'analyse d’image et au contréle de la qualité. Sur cette demi-image d’une puce,
par exemple, on peut distinguer trés facilement des spots présents dans les coins pour positionner
la puce (cercles pointillés rouges). D’autres marqueurs sont présents régulierement afin
d’améliorer la qualité de I'‘analyse de Iluminescence, de vérifier que [I’hybridation s’est
correctement déroulée ainsi que la rétrotranscription (pour laquelle il existe deux kits différents
RT et RT-IVT). Enfin, le pentagone orange montre une échelle permettant de calibrer les valeurs
de luminescence.

L’analyse des résultats se base sur le fichier produit par le logiciel associé au scanner. Le
fichier contient pour chaque gene une valeur d’intensité de chimioluminescence du spot, un
indice de confiance, un « drapeau »! permettant de signaler des spots ayant posé des problemes
critiques, un rapport signal bruit, etc. A partir de ces données (33 000 génes), on souhaite faire
ressortir les genes différentiellement exprimés. Les données ont été manipulées a 'aide de R (un
environnement et langage de calcul statistique [lhaka and Gentleman 1996]), cela se fait aussi
souvent au sein d'un tableur. On commence par éliminer les données non fiables : celles dont la
valeur du drapeau dépasse 100 ou celles dont le rapport signal/bruit est inférieur a 3. Pour
obtenir ces parametres, une recherche bibliographique des bonnes pratiques de la communauté
a été nécessaire. A ce stade, il reste environ 8 000 génes valides. Le ratio entre I'expression de la
puce traitée a I'acide rétinoique et la puce controle est calculé. En appliquant alors une fonction
logarithmique, les valeurs positives correspondent a un géne surexprimé en présence d’acide
rétinoique, une valeur négative un géne réprimé. A partir d'un seuil fixé empiriquement, on
élimine a nouveau tous les genes faiblement modulés (dont la valeur absolue du log-ratio est
inférieure au seuil). Il reste pres d’'un millier de génes. La figure 1.22 présente le résultat
graphique de notre expérience.

! Traduction du terme anglais « flag » plus fréquemment employé.
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Figure 1.22 — A I'aide d’un outil statistique (ici R), on applique des prétraitements statistiques. Ici
I"axe vertical représente le log, (traité / contrdle). Les spots rouges au dessus de la ligne haute
sont des genes surexprimeés, ils sont plus de quatre fois plus exprimés dans I’échantillon traité que
dans celui non traité (contréle). Les points verts en dessous de la ligne inférieure sont les genes
réprimés. Les geénes intermédiaires (en noir) sont ceux considérés comme insuffisamment
modulés. L’abscisse représente pour chaque géne le log, ((traité + contrdle)/ 2). Plus un géne
est a la droite du graphique, plus il est fortement exprimé dans les deux cas. Plus il est a gauche,
moins il est exprimé. Sur les 8000 geénes, seule une centaine répond a nos criteéres.

D’'un point de vue expérimental, il est plus facile en biologie d’inhiber un géne que
d’augmenter son niveau d’expression. Pour l'inhiber, on diffuse une protéine qui s’apparie a celle
produite par le géne. Les protéines produites par le gene sont ainsi bloquées. Pour ces raisons,
nous nous focalisons sur les genes réprimés en présence d’acide rétinoique. A ce stade, on utilise
des logiciels permettant de faire des regroupements, de la classification automatique, et
éventuellement d’intégrer des données depuis les portails du domaine. L’application discutée
dans le chapitre 7 (section 7.3 page 201) de ce mémoire concerne cette étape de I'exploitation
des résultats. Le long travail d’interprétation de ces résultats repose essentiellement sur
I'expertise du biologiste.

Actuellement, nous en sommes a cette étape de I'analyse. La suite de I'expérience n’est donc
qu'une projection de suppositions. Dans un premier temps, a partir des résultats obtenus,
I'expression différentielle des génes d’intérét doit étre vérifiée individuellement a I'aide de
procédures fiables (QRT-PCR). A plus long terme, le biologiste nouerait de nouvelles
collaborations avec des équipes spécialisées dans la construction d'un inhibiteur adéquat qu’il
faudrait expérimenter. Durant ce temps, un travail de veille scientifique est indispensable.
Finalement, les données et connaissances peuvent étre publiées et partagées (soumission aux
portails du domaine).

Le schéma ci-dessous (figure 1.23) illustre 'omniprésence de l'informatique dans la
démarche expérimentable du biologiste. L'informatique est représentée au travers de trois axes
(non exhaustifs) : la gestion des données, I'analyse et le traitement des données, et enfin la
recherche d’information. La démarche expérimentale est divisée en quatre étapes: la
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préparation de I'expérience, sa mise en ceuvre, 'analyse de données résultat, et enfin le partage
et la publication des résultats. Bien sur, cette démarche, bien qu'ordonnée, est cyclique. En
général, de nombreuses expérimentations sont effectuées avant d’arriver a un résultat publiable.
Ce sont les résultats d’'une expérience qui orientent ainsi la suite de 1'étude. Ces découpages
peuvent étre discutés, raffinés et ne sont pas exhaustifs. Ils refletent cependant bien le quotidien
du biologiste. Signalons enfin I'absence dans la grille et dans ce chapitre plus généralement des
aspects pédagogiques. L'enseignement concerne un grand nombre de chercheurs, et motive
différentes contributions. Dans les mémes thématiques que précédemment par exemple, la

simulation a donné lieu a la conception d'un laboratoire virtuel [lazzetti, Santini et al. 1998].
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Figure 1.23 — Syntheése illustrant la présence de I'informatique dans une démarche d’analyse par
puces a ADN de Plasmodium Falciparum. Un grand nombre d’étapes est commun a d’autres

expériences.
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Figure 1.24 — Nucleic Acids Research propose chaque année un numéro de sa revue dédié a
Iinventaire des bases de données disponibles pour le biologiste. Entre 2000 et 2007, le nombre
de bases recensées est passé de 226 a 968. Le diagramme en « camembert » a gauche montre
la répartition de ces ressources. Elle tient compte de la multiplicité des thématiques d’une base
de données (il y a environ 20% de plus d’indexation que de nombre de bases de données). On
constate que les plus grandes thématiques sont les séquences, la génomique, ’lhomme enfin les
protéines et leurs interactions moléculaires. Les données d’expression représentent aussi une
part non négligeable des banques de données, alors méme que la proportion de biologiste qui
peut financer ce type d’expérimentation est moindre. Ceci montre notamment I'importance de
la collaboration entre informatique et biologie dans le contexte de dispositifs haut-débits.
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1.3.2 De multiples systémes d’information pour de multiples besoins

Apreés avoir présenté la démarche expérimentale dans sa globalité, cette section décrit plus
précisément les systémes d’information. IIs constituent le cceur de la bioinformatique : les bases
de données de séquences nucléotidiques sont souvent évoquées pour leur volume important, et
le nombre de portails en ligne recensés est tel que la plupart des chercheurs n’en connait qu'un
faible nombre. La revue Nucleic Acids Research a récemment dénombré 968 systemes
d’information partagés (cf. figure 1.24) [Galperin 2007]. 1l est difficile de hiérarchiser ces sites,
de les classer d’'une fagon stricte. Certains sont plus généralistes, d’autres se focalisent sur un
organisme. On retrouve généralement le cloisonnement génomique - transcriptomique -
protéomique - interactions moléculaires, mais de nombreux autres critéres doivent étres
utilisés pour les classer : maladie, pharmaceutique, organisme d’étude, etc. Certains systemes
sont implantés par des industriels comme service associé a leurs produits, afin d’attirer ou de
fidéliser le client, tandis que d’autres sont issus de recherche en bioinformatique. Le public visé
varie aussi amplement, d'une grande proportion de la communauté a quelques équipes ou
dizaines de chercheurs dans le monde.

Les portails suivants sont présentés par leurs fonctionnalités, sans détailler leur architecture,
niveau sémantique, disponibilité, etc. Nous avons le plus souvent choisi les exemples en raison
de leur utilité pour nos collaborateurs autour des projets concernant Plasmodium Falciparum et
la leucémie.

Portails bibliographiques

Les domaines de la biologie et du médical ont la particularité d’avoir une excellente
structuration des données bibliographiques. En effet, PubMed (anciennement Medline) est un
portail dépendant de la NLM (National Library of Medicine) appartenant aux NIH![Wheeler,
Barrett et al. 2006]. Ce portail, que 'ont pourrait comparer a I'INIST en France a une portée
cependant bien supérieure: il recense toutes les publications relatives a la biologie et au
biomédical depuis les années 1970. Il référence ainsi actuellement plus de 18 millions d’articles
issus de plus de 5000 revues, avec une croissance de 660 000 articles durant la derniére année
(figure 1.25 & figure 1.26). Il propose, entre autres, des services avancés de recherche et des
mécanismes d’alerte. Enfin, lorsque cela est disponible, il ajoute un lien vers le texte intégral du
document.
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Figure 1.25 — Courbe de croissance du nombre de
références enregistrées par PubMed. La courbe
totale (trait continu) est adjointe des courbes
représentant les proportions de documents
rédigés en anglais ou non et de références
comprenant des résumés (en anglais uniquement).

Figure 1.26 — Ce graphique montre la croissance du
nombre mensuel d’accés au portail entre 1997 et
septembre 2006 (en millions). Il est actuellement
de l'ordre 75. La ligne représente la moyenne
mobile établie sur la période des 12mois qui
précéde.

1 Equivalent aux Etats Unis du ministere de la santé
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PubMed propose un grand nombre de références, la moitié avec leur résumé (en anglais
uniquement). Cependant, de nombreuses revues mettent aussi a disposition leur contenu sur
Internet. Certaines sont entierement payantes, d’autres comme Bioinformatics mettent a
disposition le contenu datant de plus d’un an. Enfin, certains portails comme PubMed Central
(créé en 2000) ou BioMed Central proposent la totalité de leur contenu en acces gratuit. BloMed
Central contient en plus un annuaire des portails et bases de données interrogeables en ligne, et
prépare une bibliotheque d’'images et vidéos. PubMed central propose quant a lui des contenus
supplémentaires liés aux articles.

Ces premiers portails partagent donc les publications et leur référencement. D’autres
ressources ne proposent pas des publications, mais des synthéses de publications liées a des
domaines particuliers. Wikipédia est alimenté par un grand nombre de contributeurs suivant le
concept du Wiki Wiki Web [Cunningham and Leuf 2001]. Ses descriptions restent cependant
sommaires au regard des connaissances d'un expert impliqué dans un domaine pendant
plusieurs années. OMIM diffuse un contenu plus complet et concerne les affections génétiques
humaines. Ce projet est issu d'un ouvrage plus ancien datant des années soixante et ayant atteint
sa 12¢me et derniere édition en 1998 [McKusick 1998]. Par exemple, la page concernant le gene
G-CSF contient 35 citations PubMed, est rédigée par 5 contributeurs et a été révisée 23 fois.
Actuellement, OMIM propose plus de 18 300 articles.

Portails généralistes sur les séquences des génes et protéines

Du séquencage massif de génomes il a résulté une collaboration internationale pour partager
les séquences en ligne. L'« International Nucleotide Sequence Database Collaboration » réunit
trois organisations : le NCBI aux Etats-Unis, EMBL en Europe (qui dépend de I'EBI), et DDBJ au
Japon). Chaque miroir partage les génomes de plus de 165 000 organismes pour un total de 100
milliards de nucléotides! (cf. figure 1.27). La base de données RefSeq propose des séquences de
référence, c'est-a-dire plus fiables car validées par un expert [Pruitt, Tatusova et al. 2005].
Concernant les séquences de protéine, un consortium s’est aussi fondé, UniProt, qui regroupe
SwissProt du SIB, TrEMBL de I'EBI, et PSD de PIR. L’ensemble de ses données les plus fiables,
UniProtKB, contient 4,25 millions d’entrées (non redondantes) [Apweiler, Bairoch et al. 2004;
Consortium 2007]. PDB est une base de données fortement utilisée, extérieure au consortium
d’UniProt, dont la taille est plus restreinte mais qui contient des informations structurales plus
completes [Kouranov, Xie et al. 2006].
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Figure 1.27 — Croissance des données nucléotidiques de GenBank (a gauche) et statistiques
actuelles (a droite).

Interactions moléculaires

Alors que la génomique, la transcriptomique et la protéomique relévent des portails
précédents, la connaissance en aval, qui concerne la biochimie ou qui s’intéresse a toutes les
interactions moléculaires, se situe dans d’autres portails. Le plus connu est KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes), qui a débuté par les voies métaboliques mais qui

Lhttp://www.nlm.nih.gov/news/press_releases/dna_rna_100_gig.html
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actuellement partage une connaissance sur les médicaments, voies de signalisation, etc. Les
voies métaboliques étaient représentées bien avant l'existence de ce portail dans de grands
schémas indiquant les réactions moléculaires a différents niveaux. KEGG s’apparente a un grand
graphe découpé en schémas, chacun représentant une voie métabolique. Chacun de ces schémas
est un sous-graphe dont les arétes représentent les réactions chimiques étiquetées par le ligand,
reliant a l'origine un substrat et pointant vers le produit de la réaction. Certains schémas
encapsulent des informations complémentaires comme la position des membranes
cytoplasmiques et nucléaires, des compartiments cellulaires, etc. Pour certains biochimistes, ces
graphes sont de verltables cartes métaboliques dont le formalisme et la disposition sont
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Figure 1.28 — Les voies métaboliques constituent de gigantesques cartes dont la représentation
est conventionnelle. La carte ci-dessus est dessinée manuellement et diffusée sous forme de
poster. D’un point de vue topologique, il s’agit d’un grand hypergraphe reliant substrat et ligand
au produit d’une réaction chimique. Cette figure est mise a disposition par ExPASyl.

Dans KEGG, cette description d’interactions moléculaires est disponible pour de nombreux
organismes. Une réaction chimique peut étre étiquetée par plusieurs ligands. Ceci signifie que
chaque ligand peut provoquer la réaction. Lorsque I'on choisi un organisme, tous les ligands
connus pour un organisme sont alors teints en vert. On peut rapidement distinguer quelques
chemins métaboliques identifiés par la communauté pour I'organisme concerné (cf. figure 1.29).
D’autres liens relient aussi les voies métaboliques entre elles et permettent de naviguer de sous-
graphe en sous-graphe. Enfin, comme son nom l'indique, KEGG propose des liens interactifs pour
chaque élément du schéma permettant d’ouvrir une page avec une description précise de la
molécule mise en jeu: nom, séquence protéique, annotations, lien vers les portails les plus
courants, etc. D’'un point de vue technique, les données ont été initialement saisies
manuellement par les opérateurs participant au projet. La nomenclature utilisée pour les
enzymes est 'EC (Enzyme Classification).

KEGG s’adresse a un public assez large de biologistes et de biochimistes. Cette représentation
se situe a un tres bas niveau au regard d'une grande partie de la communauté. D’autres portails
proposent des services similaires. Reactome.org est un projet européen généraliste. De

Lhttp://www.expasy. ch/cgi-bin/show_thumbnails.pl
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nombreux portails relatifs a des domaines spécifiques proposent des versions nettoyées et
corrigées (« curated ») par rapport au domaine. Nos contacts au CEA par exemple n’utilisaient
pas KEGG mais naviguaient dans les voies métaboliques proposées par le portail TAIR spécifique
a I'’Arabidopsis Thaliana [Rhee, Beavis et al. 2003].
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Figure 1.29 — KEGG partage des schémas d’interactions moléculaires. Il s’agit ici d’une voie de
signalisation qui concerne la protéine MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) impliquée
notamment dans les mécanismes de prolifération’. Les éléments en vert sont constatés chez
I’homme. La double ligne verticale sur la gauche représente la membrane de la cellule. Les boites
de textes arrondies blanches sont des liens vers d’autres voies métaboliques de KEGG.

Nomenclature et normalisation

Nous avons mentionné a plusieurs reprises la présence de standards de nomenclature : MeSH
comme vocabulaire controlé de PubMed, ou encore EC pour les enzymes. Nous reviendrons sur
des définitions plus précises dans le prochain chapitre ; considérons simplement pour I'instant
qu’il s’agit d’'un ensemble de termes utilisés comme convention au sein d’'une communauté pour
un usage automatisé, pour éviter les problemes liés a la synonymie, etc. Il existe de nombreuses
ressources visant a normaliser les usages dans les sciences du vivant. On peut regrouper ces
ressources normalisatrices autour de trois axes :

- laterminologie du domaine

1 http://en.wikipedia.org/wiki/MAPK
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- les noms des genes, protéines enzymes (que l'on généralise par le terme entité
nommeée)
- lesidentifiants numériques (ou numéros d’accession).

La définition de ces ressources sera plus amplement abordée dans le chapitre suivant, d’ici 13,
nous les appelons terminologies. Citons quelques ressources parmi les plus répandues. En
matiére de terminologie, outre le MeSH, Gene Ontology est un ensemble de trois terminologies
utilisées pour annoter les génes [Ashburner, Ball et al. 2000; Consortium 2006]. Elle permet de
caractériser le processus biologique, la composante cellulaire et la fonction moléculaire des
génes ainsi que des transcrits et des protéines qui en découlent. Entrez Taxonomy est une
hiérarchie des especes sensée refléter I'évolution [Benson, Karsch-Mizrachi et al. 2006; Wheeler,
Barrett et al. 2006]. Enfin, citons l'initiative d'UMLS, un entrep6t visant a rassembler plus d’une
centaine de terminologies et de les rendre interopérables [Bodenreider 2004]. Des
préoccupations voisines existent en France : I'INIST est connu pour son portail documentaire
scientifique national. Il a récemment mis en ceuvre un projet du nom de TermSciences qui
encapsule plusieurs terminologies de domaines scientifiques différents. Notons qu’'une de ces
ressources est la traduction francaise du MeSH réalisée par 'INSERM.

De nombreux portails utilisent ces différentes ontologies ; GO est en particulier la ressource
essentielle utilisée pour I'annotation. Elle est ainsi employée par les nombreux portails cités
jusqu’ici (GenBank, RefSeq, UniProt, PDB, TAIR?, etc.), mais aussi dans des portails dédiés
comme GeneDB, GOA, etc. GeneDB est un portail qui rassemble les données des séquencages
réalisés par la « Pathogen Sequencing Unit » du « Wellcome Trust Sanger Institute » [Hertz-Fowler,
Peacock et al. 2004]. Ce systeme d’information a de particulier qu’il est la référence utilisée par le
portail PlasmoDB relatif au génome de Plasmodium Falciparum. GOA (Gene Ontology
Annotation) est un projet mené par I'EBI et visant a regrouper les annotations mises a
disposition par de nombreux contributeurs, dont GeneDB, HGNC, Ensembl, Reactome, TAIR,
TIGR, etc.2 [Camon, Barrell et al. 2003; Camon, Magrane et al. 2004]. GOA est proposé sous forme
de plusieurs distributions3 (cf. figure 1.30). La plupart des portails lient des annotations de GO a
leurs produits de génes, et lorsque ce n’est pas le cas, les références vers des portails du domaine
permettent d’y accéder indirectement et rapidement.
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Figure 1.30 — GOA propose notamment des distributions relatives a I’humain ou a UniProtKB. On
constate qu’UniProt contient une plus grande quantité de données, mais une trés faible
proportion résulte d’une expertise (~3%), le reste ayant été généré par des prédictions basées sur
les séquences et autres méthodes automatiques. Au contraire, chez I’lhomme, prés d’un tiers des
données sont fiables et ne sont pas issues de procédures automatiques.

1 En réalité, TAIR repose sur des ontologies qui ont été intégrées dans GO.
2 Pour une liste exhaustive des contributeurs, confer http: //www.ebi.ac.uk/GOA/goaHelp.html
3 sous-ensembles de données
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Concernant les numéros d’accession, de nombreux grands portails de référence s’imposent et
leurs identifiants numériques sont utilisés pour interopérer. C'est le cas par exemple du « GI »
(GenBank Identifier) qui est utilisé par une grande partie de la communauté pour identifier les
séquences. Mais aucune réelle standardisation n’est imposée ou régulée par une autorité, hormis
concernant la publication scientifique pour laquelle PubMed est incontournable. Pour permettre
de rendre ces systémes d’information interopérables, certains portails permettent le
référencement croisé entre les différentes ressources et proposent des fichiers d’alignement.
C’est le cas exemplaire d’Entrez Gene (anciennement Locus Link) [Pruitt and Maglott 2001;
Maglott, Ostell et al. 2005]. Pour I'utilisateur, de nombreux portails proposent des liens directs
vers d’autres portails, de référence ou du domaine, en indiquant éventuellement les identifiants
correspondant (cf. figure 3.4 page 85).

Enfin, si les entités nommeées sont rarement structurées lors de leur création, elles le sont de
plus en plus a posteriori. En effet, héritage de l'histoire, les noms des genes et protéines
relevaient souvent d'une étymologie hasardeuse (initiales du chercheur ayant séquencé, etc.) :
les entités nommées émergeaient sans contrdle. C’est pour cela qu’elles sont difficiles a
manipuler aujourd’hui: probléme de synonymie, casse aléatoirement importante, etc. Les
systemes d’information privilégient donc une communication structurée par les identifiants
numériques de référence. Cependant, les chercheurs durant la rédaction d’articles préferent les
noms des genes, tout comme certains fabricants de puces par exemple. La reconnaissance des
entités nommées est essentielle a la recherche d’information et a la fouille de données, tout
comme a I'analyse des données issues de certains dispositifs haut-débits. Actuellement, Genew
est la seule initiative importante [Wain, Lush et al. 2002; Eyre, Ducluzeau et al. 2006]. Elle est
relative au génome et protéome humain, régie par le HGNC (HUGO Gene Nomenclature
Committee) qui dépend de 'HUGO (Human Genome Organization) dans lequel sont impliqués
partenaires industriels, universitaires et institutionnels. Pour les autres organismes vivants, ce
sont en fait les portails de référencement croisés tels que Entrez Gene qui de la méme fagon
gérent les noms des genes et de leur produits.

Portails spécifiques a Plasmodium Falciparum

La communauté réunie autour de Plasmodium Falciparum est restreinte au regard d’autres
espéces comme l'homme. Il existe pour ce parasite quelques ressources, cependant les
chercheurs de 'institut Pasteur n’utilisent qu'un seul portail dédié a cet organisme, PlasmoDB, le
portail officiel du consortium de séquencage du génome de ce parasite [Bahl, Brunk et al.; The
Plasmodium Genome Database Collaborative 2001]. Ce portail est construit a partir du schéma
de GUS (Genomics Unified Schema) qui contient pres de 300 relations et permet d’intégrer les
données génomiques issues des principaux projets (séquences, annotations, etc.) [Davidson,
Crabtree et al. 2001]. D’autres ressources concernent cet organisme et proposent une
distribution de leurs données restreinte a cet organisme. C’est le cas de certaines ressources
généralistes comme GenBank, RefSeq, Entrez Gene, UniProt, KEGG ou d’autres ressources ayant
des thématiques spécifiques mais transversales a plusieurs organismes : par exemple MPIM
(« Mitochondrial Protein Import Machinery ») [Lister, Murcha et al. 2003] se focalise sur les
mécanismes énergétiques. Full-Malaria partage les séquences complétes d’ADNcl. D’autres
portails regroupent les apicomplexes (terme qui regroupe les genres Plasmodium,
Cryptosporidium et Toxoplasma) (ApiEST-DB [Li, Crabtree et al. 2004], ApiDB [Aurrecoechea,
Heiges et al. 2007], Comparasite [Watanabe, Wakaguri et al. 2007]).

Portails spécifiques au projet sur la cancérologie promyélocytaire aigué

Comme nous I'avons déja abordé, 'homme est I'un des organismes qui motive le plus grand
nombre de travaux. Nucleic Acids Research dénombre 16 des ressources spécifiques a '’homme

1 L’ARN est présent en brins assez courts, et se dégrade rapidement. Pour ces raisons on le rétrotranscrit
en ADNc (ADN complémentaire). Les chaines sont dites complétes lorsqu’elles sont reconstituées a partir
de fragments. Ces séquences sont notamment utilisées afin de déterminer et synthétiser des protéines.
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(génomique, affections et immunogénétique). A cela il faut ajouter les multiples portails
généralistes ou pluri-espéces. Le contexte est 'étude de la leucémie a I'aide de puces a ADN.
Dans ce contexte, ce sont plus de 300 systémes d’informations qui sont recensés. Le biologiste
est confronté a un grand nombre de ressources, souvent redondantes ou peu utiles. Dans la
pratique, la justification d'une si large offre de portails est de fournir a l'utilisateur un outil
adapté a son besoin et de lui éviter de recourir a un grand nombre d’outils disparates.

Dans le contexte de notre collaboration avec Y. Cayre, plusieurs besoins sont exprimés. Du
point de vue du dispositif expérimental, nous utilisons des puces a ADN produites par Applied
Biosystems. L’analyse de données de puces repose dans un premier temps sur les données mises
a disposition par le fabricant au sein du portail Panther. Par la suite, il est nécessaire de croiser
I'information résultant de nos puces avec les résultats de la communauté. Sont alors concernées :

- lesressources bibliographiques (PubMed et OMIM),

- les ressources qui apportent une information fonctionnelle: en priorité les portails
dédiés a 'homme, la cancérologie ou la leucémie (Genew semble la plus pertinente), mais
aussi les portails plus généraux (Entrez Gene, GOA, UniProt, KEGG par exemple),

- lesressources liées aux données d’expression permettant de comparer nos données a des
expériences similaires (ArrayExpress de I'EBI [Parkinson, Kapushesky et al. 2007], CGED
[Kato, Yamashita et al. 2005], et les standards proposés par le MGED [Ball, Brazma et al.
2004; Ball and Brazma 2006]).

1.4 Synthése

Au vue de ce que nous avons exposé, I'informatique est un outil indispensable pour beaucoup
de biologistes. Il se restreint parfois a la communication et a la recherche d’information dans
PubMed, socle commun a tous les chercheurs. Mais bien généralement, des besoins spécifiques
se font ressentir : I'appareillage nécessite un traitement du signal, il faut commander des kits ou
calculer des séquences de sondes, il faut convertir des identifiants d’accession dans des formats
standards, rechercher I'information fonctionnelle dans les bases de données du domaine, etc. Les
problématiques bioinformatiques sont impliquées au premier plan dans le support aux
dispositifs expérimentaux a haut débit. Cependant, de nombreuses techniques plus discretes que
les puces a ADN, productrices de données a plus petite échelle expriment aussi des besoins, et
concernent parfois un bien plus grand nombre d’utilisateurs, car moins coliteuses que les
dispositifs haut-débit.

Nous avons présenté cette omniprésence de l'informatique en nous appuyant sur les
collaborations que nous avons, et en illustrant sous forme d’un scenario différents besoins.
Cependant, cette description ne peut pas étre considérée comme étant représentative de tous les
besoins et contextes qui existent dans la recherche en biologie.

Nous avons vu que les données a traiter sont de natures diverses, et si nombreuses que seuls
les outils informatisés peuvent les exploiter efficacement. Le chapitre suivant présente
I'ingénierie des connaissances et I'intégration de données. Ces deux domaines nous concernent
pour stocker, partager et traiter efficacement I'information biologique qui est hétérogéne et
distribuée.
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Prérequis informatiques et définitions

«During the Middle Ages and early Renaissance, Italy was fragmented into dozens of
rival city-states controlled by such legendary families as the Estes, Viscontis and
Medicis. Though picturesque, this political fragmentation was ultimately damaging to
science and commerce because of the lack of standardization in everything from
weights and measures to the tax code to the currency to the very dialects people spoke.
A fragmented and technologically weak society was vulnerable to conquest, and from
the seventeenth to the nineteenth centuries Italy was dominated by invading powers.

The old city-states of Italy are an apt metaphor for bioinformatics today. The field is
dominated by rival groups, each promoting its web sites, services and data formats.
Unarguably, this environment of creative chaos has greatly enriched the field. But it
has also created a significant hindrance to researchers wishing to exploit the wealth of
genome data to its fullest.

Despite its shaky beginning, the nation of Italy was eventually forged through a
combination of violent and diplomatic efforts. It is now a strong and stable component
of a larger economic unit, the European Union, with which it shares a common
currency, a common set of weights and measures, and a common set of rules for
national and international commerce. My hope is that bioinformatics will one day
achieve the same degree of strength and stability by adopting a universal code of
conduct along the lines | propose here.

[.]

The risk, of course, is that like the mediaeval Italian city-states, each of these projects
will endorse its own idea of standardization, and a chaotic world of incompatible
bioinformatics data standards will be replaced by a chaotic world of incompatible web-
service standards. We can look forward to a bit of a struggle before one set of
standards achieves pre-eminence, but | have no doubt that unity will be reached
eventually. »

LINCOLN STEIN
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2.1 Introduction

Le chapitre précédent a introduit des notions élémentaires de biologie moléculaire et
présenté une vision de la bioinformatique afin de permettre a un informaticien, non familier du
domaine, de cerner le contexte applicatif de notre étude. De la méme facon, ce chapitre se veut
une synthése des principales notions informatiques qui nous seront utiles. 11 définit le
vocabulaire informatique qui sera employé par la suite, et introduit quelques notions et
définitions dans trois domaines: l'architecture des systémes d'information, 'ingénierie des
connaissances et la linguistique, et enfin I'intégration de données.

Pour une information plus détaillée et des définitions plus poussées concernant I'origine des
bases de données, les relations sémantiques, etc., le lecteur pourra se référer a I'annexe B. Cette
annexe introduit de facon détaillée les notions de systéme d’information, bases de données et
d’architecture logicielles. Elle présente le domaine de la linguistique et de l'ingénierie des
connaissances avec plus de profondeur. Enfin, elle dresse un inventaire plus complet des
systemes d’intégration existants.

Tout au long de ce chapitre, les notions informatiques abordées seront accompagnées
d’exemples liés au domaine bioinformatique et biomédical. Plus spécifiquement, ces exemples
seront contextualisés par rapport a nos deux principaux projets qui concernent I'étude de
Plasmodium Falciparum et la leucémie promyélocytaire (chez 'homme).

Nous débutons ce chapitre en définissant les termes «donnée», «information» et
« connaissance ». Puis nous nous intéressons a une vue génie logicielle de la problématique. Nous
voyons ensuite comment linguistique et ingénierie des connaissances exploitent la sémantique
dans les applications. Enfin, nous détaillons la problématique de I'intégration de données et ses
caractéristiques.

2.2 Représentation des connaissances

Connaissance

Figure 2.1 — Le signal, non persistant devient une donnée lorsqu’il est codifié, persistant et
indépendant de I"appareillage qui I'a produit. L’information est une donnée porteuse de sens et
rattachée a un contexte. La connaissance contient I'information mise en forme, mais aussi toute
I'information tacite permettant son exploitation.

2.2.1 Données, information, connaissance

Les termes « donnée », « information » et « connaissance » sont fréquemment utilisés dans de
multiples contextes, avec des significations nuancées. Différentes définitions existent; nous en
proposons une synthese rapide dont le point de départ est la notion de signal (figure 2.1) : il est
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physique, le plus souvent électrique, magnétique ou ondulatoire, et permet la communication
entre plusieurs appareillages. Il est non persistant et dépendant du média qui le transporte. La
donnée est le stockage (persistant) du signal éventuellement combiné avec un systéme de
décodage. Elle est ainsi exploitable indépendamment de I'appareillage qui I'a générée. Parmi les
définitions de référence, voici celle de ’AFNOR :

La donnée est I'enregistrement dans un code convenu d’une observation, d’un objet ou
d’un phénoméne (donnée « factuelle ») d’une image, d’un son, d’un texte. C’est un fait, une
notion, une instruction représentée sous une forme conventionnelle, convenant a une
communication, une interprétation ou un traitement soit par I’lhomme, soit par des moyens
informatiques. (Afnor)

La donnée est factuelle ; elle devient information dés lors qu’elle est mise en contexte et
porteuse de sens. Serge Miranda la définit ainsi :

L’information est alors tout le signifiant que I'on attache et que I'on peut déduire d’un
ensemble de données, de certaines associations entre données. [Miranda 2002]

Le document contient des informations. Par ailleurs, « assimiler Information et Connaissance
est une approximation lourde de confusion [...] le terme connaissance étant beaucoup plus vaste
que celui d'information, qui ne réunit que I'ensemble des connaissances mises en forme, c'est a dire
explicitées » [Maniez 2005]. Le terme « connaissance » est I'objet de nombreuses définitions
provenant de diverses disciplines : philosophie, psychologie, sciences de I'information, sciences
humaines et sociales, etc. Nous avons retenu la définition d’Audrey Mazuy :

« La connaissance renvoie a la capacité de disposer d’une représentation mentale d’une
réalité plus ou moins bien circonscrite... Toute connaissance d’un objet au sens le plus large du
terme implique ainsi de disposer de descripteurs, de valeurs et de relations, et va dans le sens
d’une théorisation, qui tend a étre partagée, soit par un groupe social, soit par la société toute
entiére. » (Audrey Mazuy)®

L’information est alors une connaissance explicite et persistante et objective [Maniez 2005] :
quels que soient les lecteurs, une méme ressource diffuse une méme information a différents
lecteurs. La connaissance est définie par les philosophes comme un acte de pensée ; elle est liée a
une représentation mentale, acquises par I'expérience dans le monde réel duquel on ne peut
dissocier une dimension sociale. La connaissance est partagée, avec une relative nuance,
distorsion et subjectivité.

D’un point de vue plus formel, on peut considérer la connaissance comme un savoir muni
d'un ensemble de regles et d’'opérateurs permettant le traitement d'une information dans un
contexte d’utilisation bien déterminé.

Dans certaines applications informatisées, dans la lignée des recherches en intelligence
artificielle, le but consiste a extraire I'information a partir de données (souvent textuelles) pour
inférer de la connaissance. Pour cela, une analyse poussée est nécessaire concernant les termes,
les concepts et les relations sémantiques qui les lient : les ressources termino-ontologiques.

2.2.2 Mot, terme et concept

Avant de présenter les ressources termino-ontologiques, il est nécessaire de descendre a un
niveau de granularité inférieur et de présenter les éléments atomiques qui constituent ces
ressources, en commencgant par le « mot ».

Lhttp://audreymazuy.free.fr/dissert/intro.html
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« Le mot est une suite de caractéres graphiques formant une unité sémantique et pouvant
étre distinguée par un séparateur (blanc typographique a I’écrit, pause a l'oral). » [Schwab
20057

Cette définition simple pose de multiples ambiguités d’'un point de vue linguistique et ne
représente qu'une unité syntaxique. On emploie alors des termes plus spécifiques comme le
lemme (ou lexie), et la forme fléchie (ou flexion). Le lemme se définit intuitivement comme
I'entrée d'un dictionnaire. Par exemple, «généraliste (adj.)», «généraliste (n.m.)»,
« général (n.m.) » et « général (adj.) » sont quatre lemmes différents. On distingue 1'adjectif et le
nom qui s'écrivent de la méme facon, on ignore cependant le probleme de Ila
polysémie (multiplicité des sens d’'un mot). Par exemple, le nom « généraliste » désigne une
entité qui n’a pas de spécialisation ou un praticien de la « médecine générale ». Cette deuxieme
discipline médicale étant considérée comme une spécialité. Un lemme peut avoir plusieurs
formes fléchies (conjugaison d’'un verbe, genre et nombre pour des noms, adjectifs, pronoms,
etc.). Par exemple: «général (adj.)» possede plusieurs flexions: «général», «générale »,
« générales », « généraux ».

D’apres Frangois Rastier, le mot devient terme par une procédure de normalisation: «le
terme est un artefact de la discipline qui l'instaure. [...] Le terme est une unité factice de médiation
entre la pensée rationnelle et le langage. » [Rastier 1995]. La pensée fait alors référence au
concept. Une conception de la relation entre terme et concept considére que le concept
préexiste au terme. Le terme est le signifiant du concept qui est le signifié : « le terminologue
normalise l'expression des concepts du domaine en fixant les termes qui le désignent »
[Zweigenbaum 1999]. Le concept est indépendant de la langue.

La perception du monde est simultanément individuelle et partagée. Rastier définit ainsi les
concepts comme « des signifiés normés par les disciplines », du point de vue de la Terminologie?
[Rastier 1995]. Il ajoute que les concepts ne préexistent pas a la langue, ils sont le produit de
I'instauration des termes. Il y a donc une indépendance linguistique voulue entre le concept et le
terme ; mais ce concept n’est en aucun cas a la source du terme.

La derniere notion présentée dans cette section est celle d’entité nommée. Le terme et
I'entité nommée sont tous deux employés dans la communication humaine, dans le langage
naturel avec une granularité de méme niveau. Ils sont cependant distincts d’'un point de vue
théorique : I'entité nommeée n’est généralement pas considérée comme un terme car elle n’est
pas paraphrasable. Dans la pratique, les entités nommeées sont aussi trés nombreuses ; leur
registre évolue bien plus rapidement que celui du vocabulaire commun de la langue. Ainsi en
quelques années, ce sont des millions de séquences de génes, protéines et éléments qui ont été
nommeés, par l'usage et non au travers d’une autorité ou en suivant une regle pour l'essentiel.
Dans la pratique, les entités nommeées peuvent contenir des virgules, parenthéses, et multiples
caracteres spéciaux qui ne forment pas de mot dans les langues indo-européennes. Enfin, il
n’existe pas réellement de dictionnaire qui inventorie exhaustivement ces entités nommées.

2.2.3 Relations thématiques et sémantiques

Ces entités ayant été définies, leur articulation dans les ressources termino-ontologiques doit
étre analysée. C’est ce que nous allons voir dans I'étude des différentes relations qui permettent
leur structuration.

1 Didier Schwab restreint cette définition aux langues indo-européennes écrites. Dans le cadre de la
bioinformatique, cette restriction n’est pas problématique.

2 Nous distinguons la « Terminologie » comme la discipline s’intéressant a la conception de ressources
terminologiques, des « terminologies » (sans majuscules) qui en sont les produits.
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2.2.3.1 Définitions générales sur les relations

Connexionnisme, relation thématique et analyses distributionnelles

Le connexionnisme est un courant des sciences cognitives et de la psycholinguistique qui
considére les phénomenes mentaux et comportementaux comme des « processus émergents d’un
réseau d’unités simples interconnectées » [Wikipedia]). Cette hypotheése est fondée sur plusieurs
constats a différents niveaux de granularité. Au niveau cellulaire, la biologie a par le passé décrit
le fonctionnement du cerveau par ses neurones. A un plus haut niveau, Alan Collins et Ross
Quillian ont observé a la fin des années 60 que le temps d’évaluation de la validité de la
proposition « un chien est un mammifére » était plus long que celui de la proposition « un chien
est un animal » [Collins and Quillian 1969]. Cette différence serait liée a la fréquence d’usage
[Landauer and Freedman 1968; Collins and Quillian 1970; Juola and Atkinson 1971].

Les relations thématiques découlent essentiellement de cette approche. Elles ont pour
objectif de représenter I'association (ou non) entre différentes idées et les thématiques qu’elles
partagent. On utilise ainsi le tri par carte par exemple pour organiser des menus, ou plus
généralement pour trier des informations [Tullis 1985]. Des thésaurus sont employés pour
indexer une information [Roget 1852; Pechoin 1999], etc. Les réseaux sémantiques ont pour
objet d’acquérir ces relations thématiques a partir d’analyses linguistiques distributionnelles
(cooccurrences, information mutuelle, etc.) [Harris, Gottfried et al. 1989] [Church and Hanks
1991], cf. [Manning and Schiitze 1999] pour une revue complete.

La relation thématique est souvent non orientée et ne peut étre employée dans un
raisonnement. Elle est le plus souvent issue d’approches distributionnelles et probabilistes. Elle
permet de construire des réseaux thématiques qui ont un intérét, mais a I'échelle individuelle,
elles ne sont pas significatives.

Relation sémantique

Les relations thématiques n’établissent généralement pas de liens formels entre des concepts,
et sont liées a la langue et a son usage. Les relations sémantiques se veulent modélisatrices ;
elles visent a formaliser une sémantique entre des concepts exploitable dans le cadre d'un
raisonnement. Elles sont le plus souvent orientées (mise a part la synonymie).

Les relations sémantiques sont présentes dans tous les niveaux énumérés (cf. 2.2.2 page 44):
niveau lexical (fonctions lexicales de Mel’'cuk [Mel'cuk 1988]), terminologique (termes) et
conceptuel (concepts). Elles sont généralement liées a des calculs formels (logiques,
grammaires, etc.). [Gomez, Moreno et al. 2000] vont plus loin et affirment que la relation
sémantique est indissociable du concept: les concepts n‘ont de sens que par leurs
interconnexions.

2.2.3.2 Relations sémantiques courantes

Hyperonymie & hyponymie (généralisation & spécialisation)

« Il faut en définissant poser I'objet dans son genre et alors seulement y rattacher les
différences » (Aristote, Topiques VI, 1)

L’hyperonymie traduit cette dichotomie proposée par Aristote qui est un fondement de
notre raisonnement. Cette relation traduit la notion de généralisation du sens. Elle est
fréquemment désignée par le nom « est un » (en anglais « is-a »). Elle est la base de 'approche
aristotélicienne de la définition en genre et différence fortement employée en terminologie
(« genus-differentia »). Cette relation est la plus étudiée [Marshman, Morgan et al. 2002], et
structure la plupart des ressources lexicales, terminologiques et ontologiques. Cette structure
est essentiellement appliquée de facon hiérarchique. Martin Hearst mentionne qu’elle convient
« tout particulierement a l'extraction semi-automatique des connaissances, car en anglais, les
patrons qui expriment la relation hyperonymique n’expriment que cette relation » [Hearst 1992].
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D’un point de vue formel, cette relation est associée a I'héritage et au partage de certaines
propriétés, et a la notion d’inclusion dans un ensemble. La relation duale est appelée
hyponymie (spécialisation). Un terme est hyperonyme (respectivement hyponyme) d'un second
s'il possede un sens plus général (respectivement plus spécifique).

noAou un,p
aouasaud

Véhicule Véhicule
aquatique terrestre

Eucaryote Eucaryote & 3
Procaryote icellulai luricellulai o &
unicellulaire | | pluriceliuiaire [Unicellulaire] % I [Pluricellulaire]
S
IR
(a) (b)

[ Véhicule amphibie ]

Figure 2.2 — (a) On divise les organismes principalement en trois catégories en
fonction de la présence d’un noyau dans la cellule, et de la multiplicité des
cellules. (b) Une bonne pratique est de n’utiliser qu’une seule propriété
simultanément pour spécialiser un concept en plusieurs hyponymes directs. Ici,
le premier niveau spécialise le concept d’organisme suivant le critere de
présente d’un noyau, le second niveau est obtenu en séparant les organismes
nucléés en fonction de la multiplicité des cellules. Ainsi, la propriété commune
de posséder un noyau est héritée dans le (b).

Figure 2.3 —
Héritage multiple
avec I’hyperonymie.

L’hyperonymie et I'hyponymie sont transitives et antisymétriques. Une bonne pratique
durant la structuration par I’hyperonymie est de spécialiser des hyponymes directs par rapport
a un seul trait sémantique. Par exemple, la solution (b) est préférable dans la figure 2.2.
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Figure 2.4 — La sous-figure (a) montre la représentation en « DAG" » dans la Gene Ontology (cf.
annexe C.2 pour un exemple complet issu du portail Amigo). Cette représentation complexe
multiplie les concepts possibles liés au métabolisme et aux nucléotides. Dans la sous figure (b)
nous proposons une alternative de modélisation décomposant le concept de « thymine
catabolism » en trois composantes : le type de nucléotide (ribo ou desoxyribo), la base azotée, et
le métabolisme (synthése ou dégradation). On obtient ainsi des hiérarchies qui permettent la
composition de 16 concepts composites. Remarquons que dans la premiére figure, tous les
concepts sont des concepts spécialisant «metabolic process ». Le lien d’héritage entre tous ces
concepts se justifie donc. Dans le second, le terme composé n’est pas une spécialisation des trois
hiérarchies. C’est une spécialisation du processus catabolique, et une association avec les deux
autres concepts. La base azotée peut par ailleurs étre considérée comme une partie d’un
nucléotide. Les mécanismes a mettre en ceuvre pour exploiter cette représentation sont alors bien
plus complexes et nécessitent de mettre en place de nouvelles relations biologiques.

La structuration hiérarchique de I'hyperonymie n’est pas sans poser de probléme. Un
exemple courant illustre I'intérét de I'héritage multiple (figure 2.3) : le véhicule aquatique et le

1 Le DAG (directed acyclic graph) est un graphe orienté sans circuit (mais potentiellement avec cycle).
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véhicule terrestre sont deux spécialisations de véhicule, alors comment classer le véhicule
amphibie ? Cela implique de posséder une modélisation plus fine autorisant la composition de
concepts ou une modélisation non strictement hiérarchique (a héritage multiple). Ce second
choix a été effectué par le Gene Ontology Consortium comme le montre 'exemple ci-dessous
concernant le terme « thymine catabolism » (figure 2.4). La solution pour obtenir une hiérarchie
consiste alors a décomposer un concept considéré comme non atomique. Ceci nécessite la mise
en ceuvre de mécanismes plus complexes qu'une simple hiérarchie d’héritage. Un exemple
complet issu de Gene Ontology est présenté dans 1'annexe C.2 (page 284).

Synonymie : équivalence et substituabilité

La synonymie est la relation d’équivalence qui associe deux éléments de méme sens et de
formes différentes. Pour certains, I'identité parfaite des sens n’existe pas dans certaines langues
(dont le francais). La synonymie est une substituabilité qui dépend d’'un contexte [Miller and
Charles 1991]. Vincent Nyckees la définit comme « une relation d’équivalence dont le critére de
discrimination est la substitution en contexte » [Nyckees 1998; Schwab 2005]. Violaine Prince la
nomme synonymie relative, considérant la synonymie parfaite comme absolue [Prince 1991].
Didier Schwab précise qu’elle est dépendante d’'un contexte [Schwab 2005] et liée a des traits
sémantiques [Pottier 1964]. L’antonymie de facon générale distingue deux termes dont on peut
opposer certains traits sémantiques suivant un axe. Par exemple, on oppose « terre » a « lune »
ou a « ciel » en fonction du contexte [Schwab, Lafourcade et al. 2002].

Méronymie : relation entre la partie et le tout

La méronymie est la relation entre la partie et le tout. La relation réciproque de la
méronymie est appelée holonymie : « noyau » est méronyme de « cellule », et réciproquement,
« cellule » est holonyme de « noyau ». Moins fréquente que I'hyperonymie dans les terminologies,
la méronymie n’en a pas moins été I'objet de nombreux travaux. Achille Varzi a poursuivi les
travaux de [Le$niewski 1927; Leonard and Goodman 1940] et établi un cadre formel complet.
Winston et al. ont dégagé 7 variantes distinctes de la méronymie en se basant sur quatre
propriétés de cette relation (cf. table 2.5) [Winston, Chaffin et al. 1987; Chaffin and Herrmann
1988]:

- fonctionnalité (1a partie remplit un role fonctionnel dans le tout),

- séparabilité de la partie du tout,

- homéomérie (ou similarité): «les parties dites homéomeres sont matériellement
identiques entre elles et a leur tout : un morceau de tarte est encore de la tarte, un
grain de sel est encore du sel, etc.» [Van Campenhoudt 1994]. Une relation
homéomere est réflexive.

- Simultanéité : tous les composants sont décrits en méme temps. Par exemple, il n'y a
pas de simultanéité entre les étapes qui constituent une course, alors qu'il y a
simultanéité entre les roues et le volant de la voiture.
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Intitulé Exemple @ T i) =
Composant d’un objet Roue de la voiture + - + +
Elément d’un ensemble arbre de la forét - - + +
Portion d’une masse grain de sel - + + +
Matiere d’un objet Bois d’une porte - - - +
La localisation Banc dans la mer - + - +
Caractéristique d’une activité Changer de direction dans un slalom + - + -
La phase d’une activité Le weekend dans la semaine + - - -

Table 2.5 — Ce tableau récapitule les relations de méronymie selon [Winston, Chaffin et al. 1987]
& [Chaffin and Herrmann 1988], extrait de [Van Campenhoudt 1994].
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Une autre approche rencontrée est celle d'UML [Booch, Jacobson et al. 2004] : deux relations
permettent de représenter la méronymie: l'agrégation et la composition. La principale
distinction releve de la durée de vie de I'objet en UML. Cette notion est relative a des objets, pas
systématiquement a une sémantique de la « partie ». Par exemple, le noyau, la membrane et le
cytoplasme sont des parties de la cellule. Lorsque la cellule meurt, son noyau, sa membrane ou
son cytoplasme n’a plus d’existence propre. Leurs durées de vies sont liées. Cette notion est
proche de la séparabilité de [Winston, Chaffin et al. 1987] et [Chaffin and Herrmann 1988].

La méronymie est souvent considérée comme hiérarchique. Il existe cependant des cas plus
problématiques a modéliser : par exemple, une cellule peut étre considérée comme faisant partie
d’un organe et d’un tissu, mais le tissu n’est pas une partie d'un organe, et la réciproque est toute
aussi fausse (cf. figure 2.6). Il est nécessaire de procéder a des raffinements soit en associant le
tissu a une notion de type ou de généralisation, soit en proposant plusieurs relations distinctes
« partie-tout ». Olivier Dameron rend compte, dans sa these, de nombreux problemes de ce type
en anatomie [Dameron 2003]. Cette démarche est adoptée par Sager [Sager 1990] dans le
domaine industriel et chimique, par Varzy concernant le probleme de la localisation
(méréotopologie)[Varzi 1996; Varzi 1996] ou encore par Le Ber en sciences de l'information
géographiques [Le Ber and Napoli 2005].

Figure 2.6 — Exemple de

Tissu Organe hiérarchie non respectée
dans la relation « partie-de ».

La question « Tel objet est-il une partie de tel autre ? » semble triviale pour certains. Pourtant
sa représentation est complexe et source de confusion avec I'hyperonymie. D’'une part,
I’'homéomeérie (un grain de sel est du sel), induit un héritage de certaines propriétés. D’autre
part, les deux relations sont associées a la notion d’inclusion. Dans le cas de la méronymie, il
s’agit d’'une inclusion dans un tout ou un ensemble, dans le cas de I'hyperonymie, il s’agit de
I'inclusion du point de vue d'un ensemble de propriétés. Cette distinction n’est pas simple a
mettre ceuvre.

2.2.3.3 Raffinements : domaines & usages.

Les relations précédentes sont les plus courantes. La synonymie est généralement rattachée a
des problémes lexicaux. L’hyperonymie et la méronymie sont les plus utilisées. Il existe de
nombreuses autres relations issues de raffinements. Sager s’intéresse a des domaines industriels
[Sager 1990], Dameron a I'anatomie [Dameron 2003], Bodson au domaine pharmaceutique
[Bodson 2004], Natalya Fridman Noy a la modélisation qualitative des processus, (la « physique
naive » ou « qualitative »)[Noy 1997], Allen aux relations spatiales et temporelles [Allen 1984],
etc. [Gomez, Moreno et al. 2000] contribuent en approfondissant le mécanisme de
conceptualisation. IlIs placent la relation sémantique comme indissociable du concept: le
concept n'a de sens que par ses interconnexions. Ils proposent de classer les relations qui
existent entre des concepts suivant 11 types (cf. table 2.7). Ces relations sont cependant
redondantes et non réellement structurées. Noy propose au contraire une taxonomie
représentées dans la figure 2.8 [Noy 1997]. UMLS qui intégre plus d'une centaine d’ontologies
(cf. 57) contient 58 relations sémantiques différentes, non redondantes représentant des
relations sémantiques mais aussi des relations spécifiques du domaine: diagnostique,
symptdme, composition chimique, effet, etc. [Bodenreider 2004]. Le contenu d'UMLS est détaillé
en annexe C.2.2 (page 289).
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Type de Type de

relation Exemple relation Exemple
Causale A nécessite B Fonctionnelle A permet B
A cause B A nécessite B
Taxonomique AestunB Chronologique Aavant B
A peut étre classé comme B, Cou D A pendant B
Relations d’Allen [Allen 1984]
Structurelle A partie de B Similarité Valve A is open = admit petrol
A disjoint de B
Topologique AadroitedeB Conditionnelle Pour des particules de faible masse
AsurB, AdansB, fortement accélérées, appliquer les
A contre B hypothéses quantiques
Dépendance A partie de B Objectif Les codes ont été inventés par les
A responsable de B humains pour transmettre les idées
Equivalence bénéfice = recette - dépenses

Table 2.7 — Les types de relations sémantiques selon [Gomez, Moreno et al. 2000].

Relations
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/ \ , / Functional relations
Functional properties Compositional relations
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Figure 2.8 —Taxonomie des relations de [Noy 1997].

2.2.4 Types de ressources pour la modélisation

Les ressources lexicales contiennent les mots et/ou lemmes d'une langue. Par exemple, des
dictionnaires rassemblent des lemmes et leurs formes fléchies. Ils sont employés comme aide a
I'apprentissage de l'orthographe [Arrivé 2006], comme ressource pour la correction ou la
vérification automatique de l'orthographe dans des éditeurs de textes [ABU], ou encore pour
I'analyse automatique et morphosyntaxique de textes [Chauché 1990]. Le lexique ajoute
généralement au dictionnaire des définitions. Les formes les plus fréquentes de dictionnaires
sont les dictionnaires monolingues et multilingues de la langue. Ce sont donc des ressources
langagieres. Ils définissent la signification des mots, leur prononciation, leur étymologie, leur
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orthographe et leur usage. Pour plus d’informations sur la « dictionnairique », nous renvoyons le
lecteur a [Mangeot-Lerebours 2001]

Les ressources terminologiques ajoutent la volonté de normaliser le vocabulaire d'un
domaine. Le dictionnaire a pour role de définir la signification d’'un mot et limiter les ambiguités.
La terminologie identifie les concepts avec un terme unique et s’abstrait du probléme de la
synonymie. C’est la fonction de contréle du vocabulaire. Rastier et Zweigenbaum par exemple
congoivent la terminologie comme permettant une « médiation entre la pensée rationnelle et le
langage » [Rastier 1995]. « Le terminologue normalise l'expression des concepts du domaine en
fixant les termes qui le désignent » [Zweigenbaum 1999].

Nous venons d’introduire la notion de vocabulaire contrélé. Des ressources terminologiques
(et ontologiques) sont ainsi souvent désignées par leurs objectifs ou leurs usages dans un
probleme précis. Cette désignation varie en fonction de la communauté. On emploie ainsi les
termes index, thésaurus, vocabulaires contrélés, taxonomies, lexiques, classifications, taxonomies,
etc. Ces termes ne s’opposent pas a priori.

- lindex trouve son origine dans la grande bibliotheque d’Alexandrie. Il permettait une
recherche par auteur ou par matiére. L'index est constitué d'un ensemble de termes
auquel est associée une table de correspondance avec les occurrences (ou instances) de
ces termes. L'index est une donnée redondante et alternative qui accélére I'acces a une
information (dans un corpus ou dans un document) grace a un critére de tri. Le plus
souvent, il n’interdit pas la présence de synonymes. A la fin d'un livre ou sur un portail
documentaire, I'élément est le mot ou le terme. Dans une base de données, le principe est
le méme, il permet d’accéder a des tuples a partir d'un attribut.

- le vocabulaire controélé, comme nous I'avons indiqué précédemment, veut normaliser la
terminologie d’'une communauté. D'une part, il vise a supprimer les problémes liés a la
synonymie et impose I'emploi d'un signifiant unique pour tout signifié. D’autre part, ce
vocabulaire doit é&tre manipulable par tous les membres de la communauté : sa taille est
donc limitée afin de répondre au besoin de chacun tout en évitant que chacun ait ses
propres termes. Plus formellement, il s’agit d’établir une bijection entre 'ensemble des
concepts et 'ensemble des termes qui les désignent. Ces ressources permettent de palier
les problemes liés a la synonymie et a la polysémie (ou 'homonymie)!. L’intention est le
plus souvent de faciliter le traitement automatique d’information, ou la communication
entre plusieurs personnes et/ou systémes d’informations (interopérabilité).

- la classification, terme généralement employé par des documentalistes, est une
hiérarchie de termes visant a classer les documents en catégories, avec une approche
dichotomique [Mcilwaine 2000; Béthery 2005]. Cette classification repose souvent sur
I’hyperonymie, mais la structure différe parfois, et peut méme s’avérer hétérogéne.

- le thésaurus, est une ressource thématique contenant une hiérarchie de descripteurs,
parfois complétée de relations transversales. Les termes y sont indexés, reliés a d’autres
termes qui leur sont thématiquement relatifs. Sa structuration n’est pas forcément
homogéne, et ne repose pas forcément sur I'’hyperonymie mais sur un découpage
thématique. Ce type de ressources est, lui aussi, généralement associé a des
problématiques de recherche d’information (indexation), et a été employé notamment
dans le cadre de la représentation sémantique lexicale [Lafourcade, Prince et al. 2002].
Alors que la classification permet I'organisation des cotes et rayonnages du centre de
documentation, le thésaurus est un outil facilitant la recherche et I'indexation.

- la taxonomie? (ou taxinomie), est une hiérarchie employée pour la classification ou la
structuration dans un contexte plus large que celui de la documentation. Alors que la
classification est une approche pragmatique visant a classer des éléments et a naviguer au

1 La polysémie et 'homonymie sont deux phénoménes comparables: un terme posséde plusieurs
significations. La polysémie résulte de son étymologie, 'homonyme est le résultat d’'une convergence
d’écriture aléatoire.

2 du grec taévopia : taxis (rangement) et nomos (loi) [Wiktionnaire].
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sein de leur ensemble, la taxonomie se veut plus modélisatrice. Elle est un outil

conceptuel permettant d’expliquer ou synthétiser un domaine, une organisation, et

d’aider a la décision.

L’ontologie est une représentation conceptuelle par rapport a la terminologie. Les fonctions
précédentes peuvent étre relatives a une terminologie ou une ontologie. Les ressources
ontologiques se distinguent des ressources terminologiques par leur volonté de représenter les
concepts profonds d'un domaine, indépendamment des termes qui peuvent leur étre associés
[Mizoguchi 2004]; Bruno Bachimont reprend Guarino et parle d’engagement ontologique
[Guarino 1994; Bachimont 2000]. Parmi les multiples définitions existantes, celle de Gruber fait
référence [Gruber 1993] : « Une ontologie est la spécification explicite d’'une conceptualisation. [...]
Une conceptualisation est une vue abstraite et simplifiée du monde que nous souhaitons
représenter suivant certains objectifs ». R. Mizoguchi la présente ainsi comme le niveau meta
d’une base de connaissances. L'engagement conceptuel lui permet de s’affranchir de la barriére
linguistique, ce qui évoque de facon immédiate un intérét pour le multilinguisme [Corby, Dieng-
Kuntz et al. 2006]. Cependant, elle n’en est que partiellement affranchie : les concepts sont « le
produit de l'instauration des termes » [Rastier 1995]. La notion d’engagement conceptuel n’est ni
binaire ni simple a évaluer. Certaines ontologies ou terminologies ont des usages, des
structurations et des formalisations comparables. R. Mizoguchi nomme ainsi les terminologies
des « ontologies de surface » [Mizoguchi 2004]. L'ontologie hérite du passé de la communauté
Intelligence Artificielle et des logiques de description notamment. Elle est donc souvent définie
comme formelle, permettant des raisonnements logiques [Baader, Calvanese et al. 2003],
probabilistes [Ding and Peng 2004], quantitatifs [Fall, Marland et al. 2002], spatiaux et
temporels [Stock 1998], etc. Les travaux sur les langages d’implémentation d’ontologies
s’attachent simultanément a I'expressivité et a la calculabilité du formalisme [McGuinness and
van Harmelen 2004], et certains environnements d’ingénierie d’ontologies proposent des
fonctionnalités de vérification de consistance de I'ontologie [Haarslev and Méller 2001; Sirin,
Parsia et al. 2006; Tsarkov and Horrocks 2006].

Alors que la terminologie reste a un niveau informationnel, I'ontologie, de par son
engagement conceptuel, modélise le monde en accord avec la représentation mentale qu’en a
I’'homme. [Gomez, Moreno et al. 2000] définit cette conceptualisation comme un travail d’analyse
et de synthese: I'analyse identifie les entités du domaine, la synthése les structure. Définie
comme une vue profonde du monde, elle est systématiquement associée a un contexte : un
domaine et une application de facon générale, dans le contexte biomédical a un organisme, un
dispositif expérimental, etc.

2.2.5 Quelques exemples de ressources

NCBI Taxonomy

NCBI Taxonomy représente un arbre de classification des especes vivantes [Wheeler, Barrett
et al. 2006]. Cette taxonomie est interrogeable au travers du portail Entrez. Son intégration au
sein de nombreux portails et sa taille font qu’elle est souvent considérée comme une base de
données et non une ontologie.

Gene Ontology - GO

Nous avons déja mentionné I'exemple de Gene Ontology [Ashburner, Ball et al. 2000;
Consortium 2001; Consortium 2006]. Cette ontologie représente maintenant un standard
concernant I'annotation des génes et de leurs produits. Elle est indépendante d'un organisme,
mais contient certains termes spécifiques a certains organismes (plantes, bactéries, etc.). Sa
conception est le plus souvent basée sur l'insertion d’ontologies existantes. Le contenu est
rigoureusement vérifié par expert et corrigé si nécessaire.

GO se décompose en trois ontologies qui modélisent les processus biologiques (13 533
termes), les fonctions moléculaires (7609 termes) et enfin les composants cellulaires
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(localisation, 1966 termes). Cela représente un total de 23 128 termes dont 97% possédent une
définition. GO est structurée par deux relations sémantiques, « est un » (majoritairement) et
« part-of ». Une évolution appelée GONG (GO Next Generation) se focalise sur des sous
ensembles et migre dans une logique de description (OWL) afin de pourvoir enrichir
automatiquement les relations [Wroe, Stevens et al. 2003].

Amigo est le portail principal qui permet d’accéder a GO. Il contient notamment de
nombreuses références croisées vers d’autres systémes d'information. GOA (Gene Ontology
Annotation) est un portail dédié a 'annotation utilisant Gene Ontology. Enfin, le téléchargement
de Gene Ontology est proposé avec de nombreuses références croisées correspondant a ces
mémes annotations. Ces annotations sont disponibles en téléchargement sur le portail de GO.
Cette ontologie est omniprésente dans le quotidien du chercheur en biologie moléculaire et
cellulaire.

MeSH

Le MeSH (Medical Subject Headings) est le vocabulaire contrélé concu par la bibliotheque de
médecine des Etats-Unis [Schulman 1997; Kostoff, Block et al. 2004]. 11 est con¢cu pour
I'indexation des documents dans PubMed. L’utilisation est avant tout celle d'un vocabulaire
contrdlé et cette ressource est structurée par une relation de spécialisation. On y distingue les
descripteurs primaires, au nombre de 23 000 et les descripteurs secondaires au nombre de
150 000. Plus de 100 000 termes supplémentaires sont rattachés par relation de synonymie. Le
MeSH est traduit en plusieurs langues, notamment le francais, une tache réalisée par 'INSERM.

SnomedCT - the Systematized Nomenclature of Medicine - Clinical terms

Plus spécifique au domaine médical, SnomedCT est utilisé pour l'indexation de rapports
d’actes médicaux. Il contient prés de 400 000 concepts et constitue, lui aussi, une référence dans
son domaine.

2.3 Intégration de données

L'intégration de données est un domaine relatif aux bases de données et a leur fouille qui est
apparu au début des années 90. On peut considérer deux domaines de recherche qui la
concernent : l'interopérabilité des systémes qui vise a définir des normes, standards, protocoles
afin de faciliter la communication entre les systémes, et l'intégration a proprement parler qui
vise a unifier et centraliser I'accés a plusieurs ressources. Dans cette section, nous présentons
dans un premier temps les différentes sortes d’hétérogénéité qui sont problématiques. La mise
en ceuvre de standards, de normes, de protocoles contribue a I'interopérabilité des systemes et
permet de résoudre une partie du probléme. Cependant, une hétérogénéité dans les schémas des
systemes d’information et dans les données reste présente et nécessite la mise en ceuvre de
systémes d’intégration. Deux approches dans la conception d'un systeme d’intégration existent :
I'approche médiateur (virtuelle) et 'approche entrep6t (matérialisée). La derniere partie de
cette section détaille une autre approche de I'intégration qui poursuit 'objectif d’étre orientée
vers l'utilisateur final dans le cadre d’'un support a 'analyse de ses données.

Comme nous l'avons fait concernant les domaines précédents, cette section définit un
ensemble de termes et présente les différentes approches existant dans la communauté. Les
principaux systémes liés a la bioinformatique son cités en paralléle.

2.3.1 Généralités

L’intégration de données concerne essentiellement deux problématiques : 'acces unifié a des
ressources distantes (distribuées), et a des données hétérogenes. La premiere a conduit a
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I'apparition d’'un grand nombre d’outils logiciels permettant un acces a des ressources
distribuées. L’hétérogénéité reste un probleme sur lequel se concentrent de nombreux efforts.

Dans cette section, nous présentons dans un premier temps la terminologie générale du
domaine : dépdt, systéme d’intégration, interopérabilité, etc. Nous présentons ensuite les
différents niveaux d’hétérogénéité qui posent probléme et les solutions adoptées, d’'une part en
termes de standardisation, d’autre part dans la conception de systémes d’intégration.

2.3.1.1 Distribution, Complémentarité et hétérogénéité

Distribution et complémentarité : Sources primaires et secondaires

Nous I'avons vu, le domaine biomédical possede un nombre important de bases de données et
en continuelle augmentation (cf. figure 1.24 page 33). Dans sa thése, Sarah Cohen Boulakia
propose de distinguer les sources primaires des sources secondaires [Cohen-Boulakia 2005].

Les sources primaires (ou dépots de données) contiennent des données brutes : ces données
ne sont pas soumise a un processus de validation. Par exemple, GenBank/EMBL/DDB] sont des
dépdts de séquences génomiques, GEO/ArrayExpress stockent des données d’expressions issues
de puces a ADN. Ces sources servent en particulier de référence pour la communauté
scientifique. Avant de publier les résultats d'un séquencage ou d'une analyse de données
d’expression, le chercheur doit partager ses données dans l'une de ces ressources.

Les sources secondaires sont construites a partir des données des sources primaires. Les
données sont dans un premier temps filtrées et contextualisées (vis-a-vis d'un domaine, d'une
maladie, d'un organisme, etc.). Dans un second temps, elles peuvent étre nettoyées et épurées
(« curated ») suivant une perspective de qualité des données. Ce nettoyage peut étre issu d'une
procédure automatique ou manuelle. Par exemple, RefSeq contient les données de GenBank
auxquelles on a 6té les séquences redondantes [Pruitt, Tatusova et al. 2005]. De méme, UniParc
contient les séquences non redondantes d’'UniProt. Une autre procédure automatique consiste a
créer des regroupements de séquences similaires: c’est le cas d’'UniGene créée a partir des
séquences contenues dans GenBank et d’'UniRef pour les séquences d'UniProt. UniRef propose
trois sources : UniRef100, UniRef90 et UniRef50. L'indice numérique correspond au pourcentage
d’identité entre les séquences d’'un méme groupe. D’autres portails comme PlasmoDB proposent
un niveau de précision plus élevé avec un nettoyage supervisé par un expert (manuel) [The
Plasmodium Genome Database Collaborative 2001]. Le critere de filtre n’est alors plus
uniquement la similarité entre deux séquences.

Les dépots de données sont initialement faiblement structurés. Ce sont des banques de
données dans lesquelles chaque séquence est stockée sous forme d'un fichier. Alors que les
sources primaires sont parfois des banques de données, les sources secondaires sont
généralement structurées autour de schémas dans de véritables bases de données.

Hétérogénéité des données

Ces sources de données sont particulierement nombreuses, réparties et hétérogenes. Leur
nombre est tel qu’il est aujourd’hui critique pour le biologiste d’avoir connaissance des sources
qui lui sont utiles. Nous avons déja abordé le probleme structurel : certaines sources sont des
banques de données, d’autres sont des bases des données. Au sein méme des bases de données,
les formats, schémas et modéles et données different. On distingue plusieurs niveaux
d’hétérogénéité qui posent chacun des problemes particuliers [Wiederhold 1992; Davidson,
Overton et al. 1995; Baril 2003; Cohen-Boulakia 2005].

Les conflits structurels sont opposés aux conflits sémantiques. Les conflits structurels sont
relatifs aux choix d’architecture, de format, de protocole, de serveur de base de données, de
paradigme de modélisation, de langage de requéte, etc. Pour résoudre ces conflits, des outils
existent et permettent une bonne interopérabilité : des intergiciels permettent de s’abstraire du
réseau, du langage, du SGBD, du protocole, etc. Les paradigmes de modélisation employés dans
les sources peuvent différer (hiérarchique, relationnel, objet, logique de description, etc.). Pour
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préserver linformation, il est nécessaire d’employer un paradigme ayant un pouvoir
d’expression au moins équivalent a ceux des paradigmes des sources. Les paradigmes les plus
fréquents sont le relationnel et I'objet. Il existe des algorithmes de traduction de schéma dans les
deux sens.

L’hétérogénéité sémantique se manifeste a deux niveaux : des conflits entre les schémas des
sources, ou des conflits entre leurs données (tuples ou instances). Les entités et attributs d'un
schéma peuvent étre absents dans l'autre. Ce qui est un attribut dans l'un peut étre une entité
dans l'autre. Les associations et contraintes entre entités varient, tout comme les types et
domaines des attributs. Dans le paradigme objet, les liens d’héritage introduisent des variations
supplémentaires. Toutes ces différences peuvent s’avérer des contradictions et résultent
essentiellement de points de vues : veut-on représenter le locus ? Les données initiales sont elles
structurées ? Etc. 1l s’agit aussi de choix techniques qui influent sur le schéma. Dans la 2.3.1.2
(page 5755) nous détaillons UMLS qui, pour des raisons d’optimisation de temps de recherche,
regroupe quatre entités dans une méme table. En cela, UMLS ne respecte pas la deuxieme forme
normale de Codd (cf. annexe A.1.2 page 260).

Comme nous l'avons introduit au début de ce chapitre, la modélisation durant la conception
d’'une ontologie ou d'un schéma de base de données est une tiche dépendante d'un contexte,
d'un domaine et d’'une application. Il est inévitable d’étre confronté a une hétérogénéité des
schémas lorsque I'on intégre des sources construites suivant différents besoins. Des approches
proposent des schémas répondant a de multiples besoins : GUS est réutilisable dans différents
contextes de la génomique [Davidson, Crabtree et al. 2001]. La contrepartie est la complexité du
schéma ; GUS propose plus de 300 tables.

Enfin, en bioinformatique, il est courant d’avoir des données (instances) contradictoires ou
redondantes. Cela provient dans un premier temps de la réalité expérimentale : Il arrive parfois
que des équipes travaillent sur des organismes communs et proposent simultanément de
nouvelles séquences. De plus, les dispositifs expérimentaux ne sont pas parfaitement fiables et
les expériences ne sont pas parfaitement répétables. Différentes expériences peuvent concerner
des souches différentes qui ne sont pas spécifiées dans le formulaire. La manipulation du
formulaire peut également donner lieu a des erreurs: un clic de trop peut engendrer la
soumission multiple d'une méme séquence. Pour toutes ces raisons, on trouve ainsi des
séquences identiques (synonymes) et des séquences différentes portant un méme nom
(homonymes). Les annotations sont parfois insérées manuellement aprés une expertise, parfois
produites automatiquement par des outils prédictifs. La fiabilité relative des différentes origines
des annotations les rend complémentaires. Le systeme doit respecter une tracabilité de I'origine
de I'information afin que I'expert puisse décider.

2.3.1.2 Interopérabilité et standardisation

Interopérabilité syntaxique

La figure 2.9 résume les différents niveaux d’hétérogénéité et propose quelques exemples. A
ces problémes d’hétérogénéité correspondent différentes problématiques informatiques et
différents outils apportant des réponses partielles. Les problémes structurels évoqués relevent
majoritairement du probléme de l'interopérabilité, définie comme suit :

« L'interopérabilité est le fait que plusieurs systémes, qu'ils soient identiques ou
radicalement différents, puissent communiquer sans ambiguité et opérer ensemble. »
(Wikipédia)
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Acces CGI, HTTP, FTP, ODBC, JDBC, RMI, CORBA, etc.
Syntaxe/format XML, ASN.1, HTML, texte brut, GenBank, Fasta, etc.
Modéle (paradigme)  Relationnel, objet, relationnel-objet.

Structure Présence d’'un schéma, forme normale, etc.

9
o
—
>
)
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>
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)
[%]

Langage de requéte  SQL, OQL, SparQL, syntaxes propriétaires, etc.
Outils et services Blast, alignements, visualisation et interactivité, etc.

Dans SwissProt, le géne n’est qu’un attribut, la protéine est au
centre du schéma. Inversement, dans GenBank, c’est la

. séquence nucléotidique qui est au centre.
Point de vue et q queq

niveau de En fonction du schéma, les attributs ne sont pas forcément les
granularité mémes. Dans une BD, I'espéce n’est qu’une valeur textuelle,
dans d’autres la taxonomie compleéte est représentée.

Les entités et attributs varient (absence, nature, etc.)

Certaines entités ont des significations différentes : dans une

()] Z/EeOnd . . 7 \ 7

S Définition biologique BD de séquences, un géne est une séquence, dans une autre,

-g d’une entité c’est uniquement la partie codante, avant ou apreés épissage,
etc.

7

Des séquences identiques sont présentes de nombreuses fois
Clé/Identification (synonymie, redondance), des séquences différentes portent le
méme nom (homonymie)

e seman

16

7

7

Nombre de bases ou paires de bases, notion de séquence
« longue » pour un géne, une protéine, une sonde, séquences
« relatives »

eérogeneéi

Points de vue ;
signification

7

Hét

Les termes ne sont pas les mémes : « adenosine metabolism » et
Vocabulaire « adenosine metabolic process », les sources utilisent des
terminologies distinctes

Instances

Un méme géne est annoté différemment dans plusieurs
sources : une annotation est plus « profonde » ou

Valeur contradictoire, obtenues par des techniques différentes
(manuelles et automatiques par exemple), probléme des unités,
etc.

Figure 2.9 — Exemples d’hétérogénéité entre les sources d’informations.

L’interopérabilité consiste donc a résoudre certains conflits structurels. On peut alors
dissocier plusieurs problématiques (non exhaustives) :

- Les protocoles réseau poursuivent I'objectif d’abstraire le développeur et I'utilisateur
des problématiques liées a I'’hétérogénéité du réseau et a la gestion de la
communication de bas niveau. On retrouve ainsi les standards comme FTP, HTTP,
CGL

- Les formats de codification et d’échange de données sont par exemples: Unicode
pour les caracteres, XML pour les documents structurés, RDF et OWL (dérivé d’XML)
pour les métadonnées et les ontologies.

- Leslangages d’interrogation permettent I'interrogation homogéne de systemes : SQL
pour les SGBDR [Codd 1970], OQL pour les SGBDO, SparQL pour interroger du RDF
dans Jena, etc. Des API permettent cette homogénéité dans le développement.
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- Certains intergiciels permettent I'abstraction du réseau a un plus haut niveau dans le
développement d’applications. ODBC et JDBC homogénéisent I'accés aux SGBD au
travers d’API. C-JDBC se spécialise sur des données réparties ou distribuées [Cecchet
2004]. CORBA, RMI fournissent la possibilité de partager et distribuer des objets.
ProActive ajoute un niveau d’abstraction en abordant la problématiques des
composants distribués [Baduel, Baude et al. 2006]. ]DO et Hibernate proposent un
mécanisme de persistance d’objets en Java, Jena propose I'équivalent pour des
modeles ontologiques en RDF ou OWL [McBride 2001].

Interopérabilité sémantique

Les outils précédents permettent principalement de gérer I'hétérogénéité structurelle et
syntaxique. L’hétérogénéité sémantique considere les différences en termes des données ou de
leur modélisation (les schémas). D’apres Lincoln Stein, le probleme de l'intégration n’est alors
pas tant un probleme technique qu'un probléme sociologique (nous revenons sur cette
considération dans la section 3.3.1 page 87)[Stein 2003]. Il explique que I'intégration ne peut se
faire que si les concepteurs des bases de données, les fournisseurs des données se positionnent
collectivement et coopérent. La communauté doit au préalable instaurer des standards
d’'interopérabilité acceptés. Dans son article, il met notamment en avant le probléeme de la
nomenclature des entités biologiques (génes, protéines, etc.). Nous discutons plus amplement ce
probléme dans le chapitre qui suit.

On peut ainsi considérer plusieurs phénomeénes de standardisation dans cette perspective. A
un niveau assez technique, 'ODMG propose une initiative, le LSID (Life Science
Identifier)[Martin, Hohman et al. 2005], qui porte le principe de 'URI au domaine biomédical :
une indentification universelle des ressources. D’un point de vue plus conceptuel, les ontologies
sont aujourd’hui fréquemment employées comme vocabulaire contrélé. Gene Ontology fait, par
exemple, autorité dans I'annotation de genes, protéines et transcrits en biologie moléculaires.
SnomedCT fait référence dans le domaine médical. Ces ressources sont multiples, mais des
alignements existent au sein d’entrepéts : UMLS (décrit dans la section suivante) contribue a
I'interopérabilité sémantique de systémes employant des ontologies ou terminologies
différentes. Enfin, ces terminologies normalisent le vocabulaire et sa définition, mais
n’interviennent pas dans la nomenclature des génes et protéines par exemple. Cette difficulté
ancienne est par exemple détaillée par T.K. Jenssen [Jenssen, Laereid et al. 2001]. Face a ce
constat, des initiatives apparaissent comme Hugo, le standard de nomenclature des genes chez
I’'homme.

UMLS

Malgré la structuration de la communauté qui tend a imposer des standards
d’interopérabilité, les ressources termino-ontologiques sont de plus en plus nombreuses car
spécifiques a un domaine et une application. Pour permettre a plusieurs systémes d’information
de s’échanger de l'information avec précision, il est nécessaire que les différents vocabulaires
des agents communicants puissent étre alignés (mis en correspondance). Les motivations sont
alors les mémes que pour l'intégration de données: ces alignements sont trés coliteux. Plut6t
qu'une approche point-a-point, UMLS (Unified Medical Language System) centralise cet
alignement en créant un niveau conceptuel (pivot) et un niveau terminologique. La terminologie
qui s’aligne avec le niveau conceptuel est interopérable avec celles précédemment alignées. Ce
niveau conceptuel est appelée MetaThesaurus pas ses auteurs.

Concepts Terms Strings
() 1-n (V) 1 - n (SUl)

Figure 2.10 — Structure générale d’UMLS avec cardinalités.
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Nous considérons UMLS comme un entrepot de ressources terminologiques et ontologiques.
Il comporte actuellement plus d'une centaine d’ontologies. Son schéma général découpe en
réalité la médiation en quatre niveaux (schéma dans la figure 2.10 et exemple dans la figure
2.11):

- les concepts,

- les termes qui se rapportent a ces concepts,

- les écritures de ces termes (Strings) qui prennent en compte flexions, abréviations et
autres variations courantes,

- les occurrences (Atoms) qui correspondent aux instances des écritures dans les
sources (ontologies intégrées).

Concepts Terms Strings Atoms

A0027665
(from MSH)
Atrial Fibrillation
(preferred)
A0027667

Atrial Fibrillation (from PSY)

A0027668

Atrial Fibrillations (from MSH)

C0004238
Auricular Fibrillation A0027930
(preferred) (from PSY)
Auricular Fibrillation

(plural variant) A0027932
Auricular Fibrillations (from MSH)

Figure 2.11 — Exemple de contenu d’UMLS (extrait de la documentation officielle).

UMLS propose un outil de navigation et peut étre intégré dans un SGBDR (des scripts sont
générés pour Oracle et MySQL). Cependant, il faut noter que le schéma relationnel ne distingue
pas quatre relations conformément au schéma ci-dessus, mais stocke toutes ces informations
dans une relation unique. UMLS ne respecte donc pas la seconde forme normale de Codd, dans le
but d’obtenir des performances d’accés optimales. Il contient prés d’un million de concepts et
pres de 5 millions d’atomes. Les données sont mises a jour sous forme de 2 a 4 distributions par
an. Lorsque ces distributions sont disponibles, un décalage est généralement déja présent avec
les principales ressources qui évoluent parfois de facon hebdomadaire. Enfin, il est fourni avec
un serveur libre du nom d’'UMLSKS (UMLS Knowledge Source Server).

Concernant les données contenues, et plus particulierement leur qualité, de nombreuses
anomalies sont présentes. Par exemple certains termes sont des séquences nucléotidiques, etc.
Une partie des données provient donc de procédures d’extraction automatique. Il est important
de conserver une tragabilité sur les données et leur origine. Certaines ontologies offrent en effet
la garantie d'un nettoyage consciencieux par un expert.

UMLS est une ressource qui sépare le niveau conceptuel du niveau terminologique,
cependant, les ressources qu’il integre n’ont pas toujours l'engagement conceptuel souhaité.
Dans la pratique, il est préférable de considérer UMLS comme un outil d’interopérabilité et non
comme une ontologie (formelle). Une description schématique complémentaire du contenu
d’'UMLS (sources et relations sémantiques) et des captures d’écran des interfaces utilisateurs
(UMLS Browser et UMLSKS) sont présentes dans I'annexe C.2.2 (page 289).
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2.3.1.3 Intégration et systeme d’intégration.

Les standards contribuent a I'interopérabilité syntaxique et sémantique. Il est nécessaire de
résoudre les conflits relatifs aux schémas et données. L’intégration de données est généralement
définie comme le rassemblement des données provenant de plusieurs sources (distribuées ou
hétérogenes). Lorsque le probléme reléve uniquement de la distribution, et que les données sont
structurées et décrites de facon homogene, on parle de «bases de données distribuées ».
L'intégration de donnée induit le plus souvent des problématiques d’hétérogénéité. 1l existe
plusieurs définitions, nous avons retenu celle de Gio Wiederhold :

Un systéme d’intégration de données fournit une vue unifiée de données provenant de
sources multiples et hétérogénes. Il permet d’accéder a ces données au travers d’une interface
uniforme, sans se soucier de leur structure ou de leur localisation. [Wiederhold 1992]

Cette définition est a replacer dans le contexte des bases de données. La notion de vue
implique la présence d'un schéma (virtuel ou matérialisé) unique. La notion d’acces uniforme
signifie la présence d’'un langage de requéte complet. L’interrogation des données dans ce
schéma doit s’effectuer dans une transparence totale vis-a-vis de I'hétérogénéité des données et
de leur localisation. Cependant, par rapport a une source locale homogéne, une fonctionnalité
souhaitable d’'un systeme d’intégration est la tracabilité : on souhaite savoir quelle source a
permis d’obtenir la donnée. Dans le cas d'une approche matérialisée, on apprécie également
I'historisation des données, de leur mise a jour, de leurs corrections.

— Figure 2.12 — L’intégration point & point. Soient

A, B, C et D quatre bases de données, chacune
TlXTl souhaitant étre dans la capacité d’interroger

toutes les autres. Le nombre de connexions est
P n X (n— 1) oun est le nombre de systémes.

Pour intégrer I'information, une approche possible est la connexion point a point (appelée
aussi approche fédérée) [Garcia-Molina, Ullman et al. 2002]. Chaque source a une connaissance
des autres et établit les connexions nécessaires (figure 2.12). L’ajout d’'une ni¢éme source implique
I'implémentation de (n — 1) connexions. Cette explosion combinatoire rend cette approche
adaptée lorsque I'on a un nombre de systémes fixe et trés restreint.

Requétes Requétes Figure 2.13 — Dans un systéme
q| | d’intégration, l’interrogation se fait
par un langage de requéte vers un

schéma unifié qui permet de

i s’abstraire de la distribution et de

< I’hétérogénéité des données. Un
édiateur

W adaptateur  (« wrapper »)  permet

I = l'intégration des données depuis une

source. La distinction entre entrepét et

pmmmmmms Processus d’intégration -~~~ ., ‘mediateur =~ reside - dans  la
matérialisation ou non des données

1

I intégrées.
Adaptateur Adaptateur Adaptateur :

1

Pour résoudre ce probleme, il est nécessaire d’introduire une centralisation (figure 2.13):
c’est'intérét d’'un schéma global (aussi appelé schéma médiateur ou intégrateur) qui joue le réle
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de pivot entre les sources dites locales. Wiederhold divise I'intégration en quatre taches que
Susan Davidson précise (Wiederhold Genesereth 1997)[Davidson, Overton et al. 1995] :

- accéder a plusieurs sources et récupérer 'information,
- abstraire et transformer chaque donnée dans un modele et un schéma commun,

o traduire les schémas dans un paradigme aussi expressif que ceux des sources
locales

o aligner les schémas au niveau des entités (et des attributs), créer des
spécialisations ou généralisations d’entités si nécessaire.

o Intégrer les schémas a proprement parler, c'est-a-dire créer un schéma
global fédérateur (I'approche la plus simple consiste a créer l'union des
schémas locaux)

- intégrer les données homogénéisées,

o transformer les données des schémas locaux vers le schéma global

o établir la correspondance entre les éléments des différentes réponses.

- réduire les données intégrées par abstraction pour accroitre la densité
d’information.

La représentation familiére d’'une entité dans le paradigme relationnel est celle d'une table.
Les colonnes sont les attributs, disposés horizontalement sur la premiére ligne de la table, tandis
que chaque instance (tuple, enregistrement) est représentée par une ligne, listée verticalement.
Pour ces raisons, lintégration des schémas est appelée intégration horizontale (ou
intentionnelle), et l'intégration au niveau des instances est appelée intégration verticale (ou
extensionnelle) [Sujansky 2001; Hernandez and Kambhampati 2004].

Pour classer les systémes d’intégration, Susan Davidson propose d’utiliser deux axes: le
degré de fédération (faible ou fort!) et le niveau de matérialisation (versus virtualisation)
[Davidson, Overton et al. 1995]. Elle précise que ces axes sont méthodologiquement
indépendants des systemes existants que l'on peut citer en exemple. Le niveau de fédération
n’'influe pas sur le niveau de matérialisation.

Intégration « faible » ou « forte »

Un systeme est d’autant plus fortement intégré que l'on établit plus de correspondances
sémantiques entre le schéma global et les schémas locaux. L'avantage d’un haut niveau de
fédération est la présence d'un seul schéma modélisateur et d'un seul langage de requéte,
répondant a la demande de l'utilisateur, qui est souvent un développeur. Un haut niveau de
fédération est cependant coliteux durant toutes les étapes de I'intégration, en particulier durant
I'intégration horizontale et verticale. A 'inverse, un systeme lache ou faiblement intégré est
congu autour d'un schéma résultant de l'union des schémas locaux. Les avantages et
désavantages sont réciproques: dans le systéme faiblement intégré, I'insertion des données
dans le schéma global est immédiate, mais I'exploitation de ces données est plus complexe.

Entrep6t versus médiateur

Le second axe est celui de la matérialisation. Lorsque nous avons présenté les notions
élémentaires relatives aux bases de données, nous avons introduit les vues. Les vues sont des
sortes de tables virtuelles. Dans le cas d’'un systéeme intégrateur, on distingue l'approche
entrepot et I'approche médiateur. L’approche entrepot stocke (matérialise) les données dans un
entrepdt alors que 'approche virtuelle propose des vues non matérialisées sur le schéma global.
Jennifer Widom qualifie 'approche médiateur d’ « a la demande ». En effet, lorsque 'on émet une
requéte, cette requéte est traduite puis propagée vers chaque source. Apres réception, les
résultats sont fusionnés. L’avantage d’'une telle approche est que les données sont
systématiquement a jour. Un tel systéme ne nécessite pas d’investissement important en termes
de matériel, de déploiement et d’administration. A l'inverse, ]. Widom qualifie 'approche

1 Respectivement « tight » ou « loose », « Idche » ou « serré »
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matérialisée d’intégration « a I'avance ». La réactivité et les performances sont supérieures : le
calcul lié a 'intégration a été réalisé au préalable et I'existence d'un schéma global matérialisé
autorise I'optimisation des requétes. De plus, cette approche évite tous les problemes liés a la
communication distante et a 'autonomie de la source : les délais de communication distante
deviennent négligeables, les performances du systéme ne sont plus dépendantes des
performances et charges des sources, un incident sur le réseau ou dans l'une des sources
n'implique pas I'indisponibilité d’'une partie du systéme. Cette approche est donc recommandée
dans le cadre d’une fouille de données. Enfin, dans ce type d’approche, la mise en ceuvre de
jointure et de contraintes entre les sources est moins coliteuse. La limite de l'approche
matérialisée réside essentiellement dans le colt d’actualisation des données. Le probléme
consiste a détecter I'existence d’'une mise a jour, détourer le contenu mis a jour puis mettre les
données effectivement a jour. Enfin, dans le cas d’utilisation de méthodes de fouille de données
de I'entrepdt, il faut ré-exécuter ces procédures, qui idéalement sont incrémentales.

Ces limites correspondent a des difficultés techniques liées a l'intégration matérialisée ou
virtuelles. Le probleme « sociologique » abordé par Lincoln Stein souléve une question bien plus
importante : l'approche virtuelle repose sur I'hypothése que les systémes distribués et
hétérogénes sont accessibles par un langage de requéte complet. Dans la pratique, trés peu de
systemes sont accessibles de cette fagon. Certains éléments de solution pallient ce probléme, par
exemple au sein de Discovery Link [Haas, Schwarz et al. 2001].

Autres approches

Les systemes d’'intégration visent a conserver les données avec I'expressivité de leurs sources
tout en fournissant un mécanisme de requéte unifié et centralisé. Nous pouvons découper ces
systemes en deux catégories disjointes : les entrepdts (approche matérialisée) et les médiateurs
(approche non matérialisée). D’autres approches ne fournissent pas les mécanismes de requétes
énumérés précédemment et poursuivent d’autres objectifs. C’est le cas du systeme a base de
liens : il considére une seule entité (le document ou fichier), et des références croisées entre des
fichiers. Cette approche est considérée comme lache. Les données peuvent étre matérialisées ou
non. Si les documents sont parfois distants, les références croisées sont le plus souvent stockées.
La classification des systémes dans ce mémoire peut donc s’avérer discutable, et plusieurs points
de vue coexistent dans la communauté. Celle-ci respecte les classifications proposées par les
articles référencés au début de cette section.

De méme, les plateformes sont orientées vers l'utilisateur pour fournir des outils adaptés a
des problemes et taches spécifiques. Elles sont définies en tant que support pour I'analyse : il est
possible d’appliquer des procédures diverses, de stocker les résultats intermédiaires, de générer
des visualisations, etc. Contrairement aux approches précédentes, si les plateformes intégrent
des données hétérogenes, elles se distinguent par 'absence ou I'aspect facultatif de mécanismes
de requéte. L'ensemble de tous les outils décrits jusqu’ici est structuré dans la taxonomie qui
suit (figure 2.14).
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Figure 2.14 —Taxonomie des outils présents dans le domaine de I'intégration de données. On
distingue globalement 4 classes :

1. les systéemes d’intégration fournissent une vue unifiée et centralisée sur les données
manipulables par un mécanisme de requétes et respectent I'expressivité des sources.

2. les outils d’interopérabilité (intergiciels, normes et standards, ontologies, etc.)

3. les systemes a bases de liens relient documents, pages, et diverses entités par des références
croisées

4. les plateformes qui fournissent un support d’analyse spécifique @ un nombre restreint de
problémes et de tdches.

2.3.2 Systéme d’intégration

Un systeme d’intégration est donc défini comme un systéme donnant l'impression
d’interroger plusieurs sources distribuées et hétérogenes comme un SGBD. Il met donc a
disposition de l'utilisateur un langage de requéte comme SQL en relationnel ou OQL pour le
paradigme objet par exemple. Pour proposer une vue unifiée, il existe deux approches:
matérialisée ou virtuelle. La premiére stocke les données localement. La seconde au contraire ne
stocke que quelques métadonnées ou des données temporaires. Chaque requéte est traduite et
expédiée vers chaque source. Les résultats sont récupérés puis fusionnés. Nous détaillons ces
deux approches dans cette section.
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2.3.2.1 Approche matérialisée : 'entrepot

Définition et caractéristiques

L’entrepdt, dans son sens commun, est un batiment industriel permettant le stockage et la
manipulation de grandes quantités de matiere ou produits. L'entrepot en informatique est, de la
méme facon, un lieu de stockage centralisé adapté a la manipulation d’'une grande quantité de
données. Il résulte de différents besoins. Les projets de séquencage de génomes qui sont apparus
nécessitaient un stockage structuré de données relatives aux séquences. En paralléle,
I'informatique d’entreprise a exprimé le souhait d’outils d’aide a la décision, incarnés
aujourd’hui principalement par les « OLAP» (« On Line Analytical Processing »). Enfin, un
troisieme secteur ou les entrepdts sont couramment utilisés est celui des sciences de
I'information géographique.

L’entrep6t de données (« data warehouse ») est au sens large le stockage centralisé d’'un
grand volume de données factuelles dans une base de données. La structure est optimisée pour
I'interrogation et 'analyse. Dans le contexte des données d’entreprise, cette structure repose
souvent sur une approche multidimensionnelle. On stocke généralement I'historique de toutes
les données d’une entreprise pour l'aide a la décision [Inmon 1992; Kimball and Ross 1996]. 11
existe aujourd’hui des architectures qui proposent I'instanciation de portions de I'entrepét dans
des contextes plus spécifiques appelés « data marts » :

The Data Warehouse is a subject-oriented, integrated, time-variant, non-volatile collection
of data used to support the strategic decision-making process for the enterprise. It is the
central point of data integration for business intelligence and is the source of data for the
data marts, delivering a common view of enterprise data *[Inmon 1992]

L’intégration est alors abordée par Bill Inmon comme la réunion des données a partir de
sources distribuées et hétérogenes dans un tout cohérent. Il existe principalement deux écoles.
Selon 'approche descendante d’Inmon, I'entrepdt est une partie du systeme de décision, les
données des « marts» provenant de l'entrepot [Inmon 1992]. Ralph Kimball oppose une
approche ascendante, 'entrep6t se construit par I'agglomération des sources locales [Kimball
and Ross 1996].

Dans notre contexte bioinformatique, I'intégration est un besoin qui découle de I'existence de
sources hétérogénes. Cette notion est plus proche des propositions de Kimball. La
matérialisation des données procure de multiples avantages motivant son choix :

- les performances sont nettement supérieures,

- il est possible de mettre en ceuvre une historisation, des métadonnées, et des
statistiques sur les usages,

- la communauté d’utilisateurs est propriétaire des données, il est possible de les
modifier dans le but d'un nettoyage,

- la confidentialité et la sécurité sont des considérations critiques et légales dans le
domaine médical. Dans le domaine biomédical, les enjeux financiers motivent aussi
une confidentialité des travaux. Lors de linterrogation de systemes distants,
l'utilisateur craint qu’il n’y ait une trace ou une mémorisation de ses requétes en vue
d’'un espionnage industriel. Il préfére souvent télécharger 'ensemble des données
d’'une source et travailler localement avec afin de s’assurer que personne ne puisse
prédire les directions actuelles de I'entreprise ou de I'équipe de recherche.

L’historisation et la présence d'un modéle sont deux fonctionnalités essentielles de I'entrepot.
L’historisation consiste dans un premier temps a dater les informations. Elle ne suffit pas.

1 L’entrepot de données est une collection de données « métier », intégrées, évolutives, historisées et non
volatiles qui supporte le processus de prise de décision stratégique dans 'entreprise. Il est 'élément
central de l'intégration de données pour le décisionnel et la source de données pour les « data marts »,
fournissant une vue commune des données de 'entreprise.
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[Buneman, Khanna et al. 2001] discutent de la « why provenance » et la « where provenance »
trop souvent négligées: D’ou viennent les données? Pourquoi et comment ont-elles été
intégrées ? Quand un systeme ne posséde ni historisation ni structure rigoureuse, on parle
généralement de dépot de données (« data repository »). On peut par exemple citer Ligand Depot
[Feng, Chen et al. 2004] et PePr Warehouse [Chen, Zhao et al. 2004].

Les deux limites de cette approche résident dans sa lourdeur. La premiere concerne la mise
en ceuvre ; 'entrepot nécessite généralement un systéme matériel et logiciel plus cofliteux. Le
second probleme, majeur, concerne la maintenance a jour des données. La mise a jour dépend de
deux parametres : « When » et « How », quand et comment ? [Engstrom and Asthorsson 2003].
Mettre a jour implique dans un premier temps de détecter que les données sources ont été
modifiées, et quelle partie de ces données a été mise a jour. Concernant la mise a jour des
données différentes solutions sont proposées [Gupta and Mumick 1995]. Dans un second temps,
I’évolution des données peut rendre obsoletes les résultats d’'une fouille. Dans ce cas, il faut
exécuter a nouveau les procédures de fouille. L'idéal est alors de disposer de procédures
incrémentales. Le probléme de l'intégration se complique lorsque les sources voient leur schéma
évoluer [Chen, Chen et al. 2004], cependant, ce probléme est aussi présent dans le cas d’une
approche médiateur.

On considere qu'il existe différents niveaux d’intégration dans 'entrep6t [Davidson, Overton
et al. 1995]. Pour construire le schéma global, la solution la plus simple est de choisir I'union des
schémas des sources locales. L’avantage est la simplicité d’intégration des données a partir des
sources. L'hétérogénéité des schémas est gérée durant la mise en ceuvre des requétes. Elle
nécessite la spécification d’alignements entre les différentes sous-parties du schéma global
(« schema mappings »). L'intégration syntaxique rend plus complexe I'intégration des instances
(verticale).

L’intégration sémantique propose un schéma global unifié, modélisateur. L'interrogation d'un
schéma unique est plus facile, la difficulté réside dans la conception des adaptateurs
(« wrappers ») qui traduisent les données depuis les schémas locaux vers le schéma global. Cette
intégration des schémas (horizontale) facilite I'intégration des instances (verticale).

Exemples

On distingue différentes approches entrepéts correspondant aux différents modeles de bases
de données. Les exemples qui suivent concernent uniquement le domaine biomédical. Acnuc
[Gouy, Milleret et al. 1984] est I'un des premiers systemes. Il est basé sur le modele réseau.
GeWare, se focalise sur les données d’expression et adopte un modele multidimensionnel
[Rahm, Kirsten et al. 2007].

GUS (Genomics Unified Schema) est actuellement implanté dans plus d’'une vingtaine de
projets [Davidson, Crabtree et al. 2001]. Il repose sur le paradigme relationnel avec une
surcouche objet fournie par Oracle. GUS posséde une intégration syntaxique (le schéma global
est I'union des schémas locaux). Une partie de son schéma, cependant, le « core » permet de
conserver une tracgabilité sur les algorithmes et leur mise en ceuvre, en particulier sur
I'intégration verticale. De plus, les sous-ensembles du schéma sont des schémas médiateurs ou
correspondant a des normes. Ils ne proviennent pas directement d’'une source unique. Pour ces
raisons, on considere souvent GUS comme un entrepdt intermédiaire entre le niveau syntaxique
et sémantique. Notons enfin qu'il est fourni avec un portail en ligne proposant de nombreux
services (un exemple de page est proposé dans I'annexe C.1.1 (294).

EnsMart - EnsMart est un entrepdt relationnel qui intégre les données d’Ensembl et d’autres
bases de données reliées [Kasprzyk, Keefe et al. 2004]. L’intégration se déroule en deux étapes.
La premiere récupere les données externes et les charge dans le SGBDR en utilisant les schémas
locaux. La seconde intégre dans le schéma global chaque base de données intermédiaire en
utilisant des procédures spécifiquement développées (en Perl). Des interfaces et API et langage
de script sont disponibles.
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SeqHound - SeqHound est un entrepdt relationnel construit pour stocker les ressources du
NCBI [Michalickova, Bader et al. 2002]. Les auteurs évoquent les limites abordées
précédemment liées au portail d’Entrez : probleme de performance pour la fouille, de tracabilité
et propriété des données, d’acces via un langage de requéte évolué, etc. Chaque tuple correspond
a un fichier d’Entrez. Il s’agit donc plus d’'une banque de données ou d’'un dépot de données que
d’un systeme d’intégration.

UMLS est un entrep6t intégrant une centaine d’ontologies. Nous I'avons déja décrit dans la
section 2.3.1.2 (page 55) [Bodenreider 2004]. Les données sont décomposées en attributs
atomiques dans un schéma relationnel et interrogeables en SQL. Un portail en ligne est proposé
(UMLSKS) et une application locale permet d’interroger les fichiers sans SGBDR. L'intégration
sémantique est horizontale (présence d'un schéma global) et verticale (Metathesaurus qui
sépare concepts et atomes). Notons que le schéma relationnel ne respecte pas la seconde forme
normale de Codd.

Gedaw est un entrepot orienté objet dédié a 'annotation fonctionnelle a partir de données
d’expression du transcriptome hépatique [Guérin, Marquet et al. 2005]. Il met en ceuvre une
intégration sémantique horizontale et verticale par des regles de correspondance. Son principal
atout est la qualité des données contenues. L'intégration du schéma se fait par la détection
d’analogies structurelles. Les sources intégrées sont cependant limitées aux formats structurés
(relationnel : UMLS, GO, etc.) et semi-structurés (XML : GenBank, etc.). Une intégration verticale
est aussi réalisée au travers de reégles de correspondance donnant lieu a des regroupements. Ces
régles sont éditables par un expert.

GIMS est un entrep6t orienté objet dédié a I'annotation du génome [Cornell, Paton et al.
2001] qui a notamment l'originalité de mettre a disposition des outils graphiques pour spécifier
une requéte et I'analyser. Le modele objet est utilisé comme point d’entrée pour la navigation et
la construction de la requéte.

AceDB (a C. elegans database) est un systéme de gestion de base de données orienté objet
mais dédié a l'intégration de données génomiques [Stein, Sternberg et al. 2001]. 11 a été
initialement congu pour un projet de séquencage de I'organisme Caenorhabditis Elegans, un ver
commun qui mesure 1 mm de long. Aujourd’hui, le portail s’appelle Wormbase. L’objectif
principal de ce projet est de fournir un systéme améliorant I'évolutivité et I'extensibilité du
schéma. Ce systéme est devenu un systéeme d’intégration complet comme en témoignent plus de
cinquante bases de données qui reposent dessus. Il propose par ailleurs des outils graphiques
moins souples et adaptables que le SGBD lui-méme.

2.3.2.1 L’approche médiateur (vues virtuelles)

Définition et caractéristiques

Le médiateur, dans son acception la plus générale, est une entité qui facilite la communication
entre plusieurs agents. Il facilite la négociation et la résolution de conflits. C’est un intermédiaire
qui controle le bon déroulement de la communication, et peut imposer un protocole sur le
média. En informatique, le médiateur est issu de I'apparition de bases de données distribuées et
hétérogeénes, il permet la communication entre plusieurs systémes par le partage d’'un schéma
global commun. Plus précisément, sa signification en informatique est celle d’'un systéme
d’intégration qui ne suit pas une approche matérialisée :

A mediator is a software module that exploits encoded knowledge about some sets or
subsets of data to create information for a higher layer of applications’ [Wiederhold 1992].

Le systéme d’intégration permet d’interroger plusieurs sources de fagon unifiée via un
langage de requéte. Les entrepots inventoriés précédemment disposent immédiatement d’'un tel

1« Un médiateur est un module logiciel qui exploite la connaissance de certains ensembles ou sous-ensembles
de données pour créer de I'information pour des applications a un niveau supérieur. »
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outil puisqu’ils sont matérialisés dans une base de données. Le médiateur au contraire ne stocke
pas les données dans un espace central. Il permet cependant d’accéder aux sources au travers de
vues virtuelles. Nous avons ainsi retenu la définition de S. Cohen-Boulakia :

Un médiateur donne a [utilisateur lillusion d’interroger un systéme homogéne et
centralisé [Cohen-Boulakia 2005]

Cette approche, issue des bases de données fédérées, repose sur le principe des vues. Les
données ne sont pas matérialisées, contrairement a un entrep6t, d’ou le nom d’intégration
virtuelle. L’interrogation se fait au travers d’'un schéma pivot. A la différence de I'entrepdt, cette
approche nécessite généralement I'établissement d'un plan de requétes : il faut identifier les
sources nécessaires, traduire les requétes vers les schémas locaux, puis expédier ces requétes.
Les résultats sont alors rapatriés puis fusionnés. Cette fusion est comparable a 'intégration dans
I'entrepot : il faut traduire le résultat dans un schéma commun (intégration horizontale) puis
éliminer la redondance et établir des correspondances (intégration verticale).

L’avantage immédiat de cette approche, comme pour la vue, est l'absence de colt
d’actualisation des données. De plus, cela ne demande pas d’investissement préalable (pas de
matériel a dédier, aucun serveur a administrer, etc.). On considére ainsi cette approche comme
plus légere a mettre en ceuvre. Plusieurs inconvénients subsistent :

- il est difficile de concevoir des adaptateurs, l'intégration verticale peut aussi s’avérer
plus complexe a mettre en ceuvre.

- lutilisateur n’est pas propriétaire des données : il est impossible de les modifier,
nettoyer, etc.

- les performances sont limitées par celles des sources et du réseau.

- la complétude du résultat est soumise a la disponibilité de toutes les sources au
moment de I'interrogation. Plus il y a de sources, plus il y a de risque d’'incomplétude.

- Tutilisateur n’a pas acces aux métadonnées des sources et n’a aucune information et
aucun controle sur I'historique et les versions des données.

- dans le cas d'un entrepét, si le schéma d’'une source évolue, cela représente une
limite en termes d’actualité des données. Dans le cas d’'une approche virtuelle, c’est
'acces total aux données qui est interrompu.

- dans une approche non matérialisée, il est plus difficile et coliteux d’établir des
contraintes et jointures entre les sources [Davidson, Overton et al. 1995].

Au dela de ces contraintes fréquemment exprimées, un probléme persiste, qui provient de
I’hypothese sur laquelle repose le principe du médiateur : les sources sont accessibles par un
mécanisme de requétes structurées. Or, actuellement, seule une minorité de systemes sont
interrogeables librement par un langage comme SQL ou OQL.

Wiederhold définit trois couches dans la médiation :

- la couche de base dans laquelle s’inscrivent les bases de données et les différents
outils de fouille, de calcul, etc.

- la couche médiation qui contient différents médiateurs. Ces médiateurs sont
spécifiques a des domaines de spécialité, proposent des services a valeur ajoutée.

- La couche application dans laquelle se situent les outils directement manipulés par
I'utilisateur pour sa prise de décision.

Wiederhold souligne I'importance de la distinction entre le couche médiation et les deux
autres. Dans cette approche, on peut comparer le médiateur au contréleur de dialogue dans les
architectures d’applications. On distingue plusieurs approches dans la construction du schéma
global.

L’approche « Global As View » (GAV) consiste a construire le schéma global en fonction des
schémas locaux. Cela nécessite que les sources soient connues a priori. L’avantage est qu'une
adéquation entre le schéma global et les schémas locaux facilite la réécriture de requétes.
L’'inconvénient est que I'ajout ou I'évolution du schéma de sources a posteriori remet en cause le
schéma global.
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L’approche opposée, « Local As View» (LAV) consiste a construire un schéma global
modélisateur du domaine. Par la suite, chaque source locale s’adapte a ce schéma. Cette
approche gagne en souplesse vis-a-vis de l'ajout ou de I'évolution des sources. Mais
I'incohérence entre le schéma global et certains schémas locaux peut rendre difficile la
conception des adaptateurs pour la réécriture des requétes et la fusion des données [Levy
1999] : certaines entités peuvent ne pas étre représentables dans le schéma global.

Enfin, il existe une approche mixte « Generalized Local As View » (GLAV) qui construit des
vues au niveau local et global [Friedman, Levy et al. 1999; Calvanese, De Giacomo et al. 2001].
Cela permet d’obtenir un compromis entre souplesse pour l'ajout des sources et palliation des
difficultés de réécriture des requétes et de fusion des résultats. Cette approche accentue la
décentralisation et se rapproche des bases de données fédérées. Elle est notamment incarnée
par les systémes « pair a pair », multi-agents ou grilles.

Exemples

Discovery Link est un systeme commercial concu par IBM [Haas, Schwarz et al. 2001]. Il
repose sur un modele relationnel-objet et sur le serveur de la méme organisation, DB2. Il permet
d’interroger une base de données virtuelle directement en SQL. Il est notamment reconnu pour
ses excellentes performances. En effet, il propose un systeme d’optimisation efficace basé sur les
colits et sur une mémoire cache qui conserve localement une partie des données. L'intégration
est syntaxique : dans un premier temps, les données des sources locales sont traduites par des
algorithmes dans le paradigme relationnel exploitable par le systeme (cette procédure
s’apparente a une approche GLAV). Par la suite, on établit des correspondances dans les
adaptateurs entre le schéma relationnel généré et le schéma global. Actuellement, Discovery
Link évolue vers la gamme de produits du nom de WebSphere Information Integrator.

SEMEDA (SEmantic MEta DAtabase) est un médiateur qui a la particularité de se baser sur
une (ou plusieurs) ontologie(s) [Kohler and Schulze-Kremer 2002; Kohler, Philippi et al. 2003].
Un SBGDR assure le stockage des métadonnées. Semeda se définit méme comme un systeme
pour intégrer des données ou concevoir et maintenir collaborativement des ontologies.

TSIMMIS (The Stanford-IBM Manager of Multiple Information Sources) est un des premiers
systemes médiateurs orienté objet [Chawathe, Garcia-Molina et al. 1994]. Il résulte d'une
collaboration entre l'université de Stanford et IBM. Il repose sur le paradigme objet, utilisant
OEM (Object Exchange Model) pour spécifier le schéma et OEM-QL comme langage de requéte. Il
suit une approche GAV. K2 (anciennement Kleisli) est le systeme développé par l'université de
Pennsylvanie [Davidson, Crabtree et al. 2001]. Il repose sur une approche GAV. Ses atouts sont :

- un langage déclaratif de haut niveau, K2ZML pour spécifier les transformations de
schémas,

- un mécanisme de polymorphisme de types offrant plus de souplesse vis-a-vis de
I’évolution des sources,

- un optimiseur de requétes qui permet de stocker les résultats (matérialisation)

- lapossibilité de réaliser des jointures entre les sources.

D’autres systemes utilisent des approches a base de regles ou de logique. Concernant les
données biologiques, les deux projets les plus connus sont Tambis et Baciis. Tambis
(« Transparent Access to Multiple Biological Information Source ») possede une ontologie TaO
(approche GAV) pour I'intégration [Baker, Brass et al. 1998]. Cette ontologie est utilisée a la fois
pour l'intégration des schémas mais aussi comme vocabulaire contr6lé pour l'intégration méme
des termes employés dans les sources locales. Tambis exploite le langage CPL de Kleisli pour la
spécification des adaptateurs. Baciis (« Biological and chemical information integration system »)
repose aussi sur une ontologie BAO (approche GAV). On retrouve enfin quelques expériences
exploitant les logiques modales et contextuelles [Farquhar, Dappert et al. 1995].
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2.3.3 Systémes a base de liens et chemins
2.3.3.1 Systemes a base de liens

Présentation

Les approches précédentes sont appelées systemes d’intégration : elles fournissent une vue
unifiée sur les données et donne I'impression pour le développeur-utilisateur de manipuler un
SGBD centralisé. Le systéme est interrogé directement au travers du langage de requéte (SQL,
0QL, etc.), qu'il s’agisse d’'une approche médiateur ou entrepdt, le schéma est per¢cu comme une
base de données.

« One approach to providing a useful query interface to a collection of data sources is to
create a layer of links between database records on top of the data sources. » [B6kman 2001]

Une autre approche de 'intégration de données consiste a proposer une interface utilisateur
commune et unique. Au lieu de s’appuyer sur un schéma et une vision atomique des données,
ceux-ci considérent les données au niveau du document ou du fichier et s'intéressent
uniquement aux liens entre ces documents (références croisées). Ces systemes sons regroupés
sous le terme « systémes a base de liens » (ou « médiation orientée liens »1[Davidson, Crabtree et
al. 2001]), mais certains parlent parfois plus simplement de portails ou navigateurs [Cohen-
Boulakia 2005]. Les premiers systémes d'information biologiques étaient pour l'essentiel de
simples dépdts de données primaires contenant des fichiers et non des bases de données. La
nature méme du Web est 'hypertexte, 1a navigation par des liens entre les documents. C’est donc
assez naturellement que les premiers systémes d’intégrations ayant émergé ont été des
systémes a base de liens. Ces systemes ont cependant fortement évolué et proposent maintenant
de nombreux autres services.

Exemples

Acnuc est historiquement 'un des premiers [Gouy, Milleret et al. 1984]. Il s’agit en fait d’'un
SGBD organisé en réseau/hiérarchies. Il est assorti d’'un portail utilisateur (en tant qu’interface
en ligne). Parfois classé comme un portail [Cohen-Boulakia 2005], il est le plus souvent
apparenté a un entrepdt: les données sont matérialisées au sein d'une base de données
possédant un schéma et sont interrogeables via un langage de requéte. De plus, il ne se focalise
pas sur les références croisées.

Entrez est le portail du NCBI, probablement le plus utilisé des portails. Des références
croisées sont ajoutées aux données ainsi que des relations de voisinage. Ces relations sont
calculées automatiquement. Il s’agit essentiellement pour les séquences de recherche de
similarité (Blast). Les données ne sont pas matérialisées, les références croisées et les relations
de voisinage précalculées le sont. Du point de vue de l'interface utilisateur en ligne, Entrez
dispose d’'un mécanisme de requéte avancé et propose des comptes utilisateurs: MyNCBI
(introduit en 2006). Concernant le mécanisme de requéte, les mots clés peuvent contenir des
jokers (par exemple « promyelo* » signifie tous les mots commengant par « promyelo »). 1l est
possible de spécifier des champs sur lesquels s’appliquent spécifiquement la recherche
(organisme, titre, résumé, etc.) et de les articuler a I'aide d’opérateurs booléens. Il est aussi
possible de spécifier un ensemble de filtres : type de publication, accés au contenu intégral,
dates, sujets, etc. Les comptes utilisateurs permettent de conserver un historique des requétes. Il
est ainsi possible de combiner des requétes, (raffinements), et de « stocker » leurs résultats dans
des collections. Par la suite, ces collections peuvent étre analysées, éditées manuellement, mises
a jour, fusionnées; il est également possible de trier les résultats ou encore d’activer des
mécanismes d’alerte. Des utilitaires permettent 'acces sous forme de services a Entrez. On peut

L« link driven federation »
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aussi, plus simplement, l'interroger au travers d'une requéte HTTP. Ces requétes ne doivent
cependant pas étre exécutées avec une fréquence importante.

Expasy (Expert Protein Analysis System) est le portail suisse spécialisé dans les protéines,
leurs séquences et leurs annotations [Gasteiger, Gattiker et al. 2003]. Il propose des références
croisées vers plus de 70 ressources externes, 8 en moyenne pour chaque protéine en 2003. Il
importe lui-méme 5 sources. Les mécanismes de recherche sont initialement assez simples :
mots clés, spécification de quelques attributs, recherche « plein texte ». lls ont été complétés par
des mécanismes d’alerte et par l'utilisation du portail SRS (décrit plus loin). Il propose de
nombreux services de traduction, d’analyse et de visualisation des séquences, et des outils
protéomiques divers. A nouveau, certaines relations sont précalculées et stockées.

GeneCards est un outil qui stocke les données localement [Rebhan, Chalifa-Caspi et al. 1998;
Safran, Solomon et al. 2002]. Réguliérement, il recharge ses données a partir des « dumps » en les
convertissant dans un format plat spécifique (une GeneCard). Des algorithmes d’extraction
génerent alors les hyperliens entre les fiches. Il utilise Glimpse pour la recherche « plein texte »
et Excite pour une recherche indexée. Un effort particulier est affiché pour exploiter et respecter
la nomenclature des génes HUGO [Eyre, Ducluzeau et al. 2006].

LinkDB/DBGet est le portail japonais de GenomeNet de I'Université de Kyoto, qui met
notamment a disposition la source KEGG [Fujibuchi, Goto et al. 1998]. 1l contient des fichiers
« plats » et propose quatre types de liens : les liens de références croisées (qui sont complétés
par les liens réciproques), les liens de similarités introduits par Entrez, et les liens
« biologiques » correspondant aux réactions biochimiques des voies métaboliques ou de
signalisation. LinkDB, contrairement a SRS, a fait le choix de ne pas fournir de langage de requéte
permettant de spécifier des chemins, mais de précalculer certains chemins ajoutés et de générer
des arétes directes. Cela procure trois avantages :

- on gagne en performances et colits de calculs,

- Tutilisateur n’a pas besoin de connaitre les sources et de spécifier des chemins, les
liens indirects pertinents sont déja présents,

- lors de I'ajout d’'une source et dans le cadre d’une historisation des requétes, il est
possible d’alerter I'utilisateur des nouvelles relations établies.

2.3.3.2 Systemes a base de chemins

Présentation

Public biological resources form a complex maze of heterogeneous data sources,
interconnected with links and applications. This valuable network offers scientists potential
answers to a wide variety of scientific questions. [...] While scientific questions are posed at a
conceptual level, their implementation entails determining which data resources and tools to
use, that is, which paths in the network of sources to follow. [Cohen-Boulakia, Davidson et al.
20067

On distingue généralement les approches basées sur les liens des approches basées sur des
scénarios. Ces approches s’orientent vers la notion de plateforme, que Sarah Cohen-Boulakia
définit comme apportant un support a I'analyse [Cohen-Boulakia 2005]. Dans [Cohen-Boulakia,
Davidson et al. 2006], elle précise qu’'un scénario peut étre considéré comme I'expression d'un
protocole scientifique in silico. De facon générale, le biologiste qui navigue sur des bases de

1 Les ressources biologiques publiques forment un labyrinthe complexe de sources de données hétérogeénes,
interconnectées avec des liens et des applications. Ce réseau valable offre aux scientifiques des réponses
potentielles a une large variété de questions scientifiques. [...] Tandis que les questions scientifiques sont
posées a un niveau conceptuel, leur implémentation nécessite de déterminer quelles sources de données et
outils utiliser, c'est-a-dire, quels chemins suivre dans le réseau de sources. [Cohen-Boulakia, Davidson et al.
2006]
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données partagées en ligne spécifie des mots clés, suit des liens, applique des filtres et des
criteres de tri: c’est un scénario. Dans le contexte d'une approche a base de liens, le scénario est
défini comme un chemin dans le graphe. Par exemple, répondre a la question « Quels sont les
geénes humains impliqués dans la leucémie ? » correspond a :

- rechercher I'ensemble des chemins reliant: les organismes, leurs génes, et les
maladies,

- restreindre le résultat a la valeur « homo sapiens » pour 'organisme, et « leucémie »
pour l'affection,

- retourner le résultat a 'utilisateur.

Le systéme a base de liens SRS présenté dans la suite est 'exemple d'une approche a base de
chemins intermédiaire entre le portail et la plateforme. Les systémes présentés par la suite sont
de réelles plateformes qui reposent sur une représentation de graphe. Plus précisément, ces
approches reposent sur la représentation de deux graphes: le graphe conceptuell qui
représente les entités biologiques et leurs relations, et le graphe physique qui représente les
sources, leurs entités, leurs attributs, et les relations associées (outils, références croisées, etc.).
Ces différents exemples sont présentés dans la suite de cette section ; nous nous appuyons sur
I'analyse comparative présentée dans [Cohen-Boulakia, Davidson et al. 2006] a laquelle le
lecteur peut se référer pour de plus amples informations.

Exemples

SRS (Sequence Retrieval System) a déja été mentionné dans la section précédente [Etzold,
Ulyanov et al. 1996; Zdobnov, Lopez et al. 2002]. Il s’agit en effet d'un des premiers systéemes du
genre qui, de plus, s’avére remarquable. A l'instar d’Entrez et de ses confreres, SRS propose
d’ajouter des hyperliens a partir de données contenues dans les fichiers a plat. Une évolution
dans la version 6 permet de découper une entrée (fichier) en sous-entrées (domaine,
commentaire, référence bibliographique, etc.).

Les données ne sont pas obligatoirement stockées, alors que les références croisées sont
stockées. Cependant, il est aussi possible de stocker les données localement pour accroitre les
performances. Il faut noter qu’actuellement, les données sont issues de plus de 400 sources.
Cette extensibilité est notamment permise grace au langage Icarus qui permet d’écrire des
adaptateurs rapidement. Ce langage est interprété et possede une syntaxe proche de Perl.

L’interface utilisateur permet de naviguer entre les sources, comme les autres systemes, mais
propose aussi un langage puissant pour interroger les données: Getz. Ce langage permet
d’exprimer des chemins entre les sources, d’appliquer des filtres, services, etc. Les accés peuvent
se faire au travers du portail en ligne, d'un client en ligne de commande ou en 'encapsulant dans
une URL. Les résultats peuvent étre temporairement stockés puis réutilisés. Les capacités de cet
environnement le rapprochent d’'une plateforme, comme le montre son utilisation au sein de
BioGuideSRS (cf. plus loin dans cette section)[Cohen-Boulakia 2005; Cohen-Boulakia, Davidson
et al. 2006]. Plus généralement, SRS est interrogeable via CORBA et une API disponible en Java,
Perl, Python et C++. La limite reste principalement que l'utilisateur doit connaitre les
nombreuses sources, et leur structure pour manipuler efficacement cet outil.

BioMediator est le premier systeme de ce type a reposer sur une représentation en graphe
[Donelson, Tarczy-Hornoch et al. 2003]. Comme son nom l'indique, il suit une approche non
matérialisée : les liens sont générés a la volée. Les chemins exprimés sont donc définis comme
des plans de requéte. Il repose sur une approche XML, les requétes sont spécifiées en XQuery.
Les résultats sont visualisés a I'aide de la boite a outils TouchGraph (cf. figure 2.15).

111 est défini comme tel par [Cohen-Boulakia, Davidson et al. 2006], cette définition n’a aucun rapport avec
les graphes conceptuels de Sowa.
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Figure 2.15 — BioMediator utilise TouchGraph pour visualiser le graphe résultat (visualisation
basée sur un modéle physique.

Biozon est un projet similaire [Birkland and Yona 2006]. La spécification de la requéte
s’effectue au travers d'un formulaire en ligne. Le graphe conceptuel se limite a huit entités
biologiques et une seule relation est autorisée entre deux entités. Contrairement a BioMediator,

les données sont matérialisées dans un entrepot.
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Figure 2.16 — Captures d’écran de BioNavigation. Le haut du graphe (en rouge) représente le
graphe conceptuel (entités), le bas (en bleu) représente le graphe physique (sources).
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BioNavigaton se distingue des deux systemes précédents [Lacroix, Parekh et al. 2005]. I
propose une manipulation du graphe physique, une fonction absente dans les systémes
précédents. Cependant, seule une relation peut exister entre deux sources. Les requétes
correspondent a des expressions réguliéres et peuvent contenir des étoiles « *» en tant que
fermeture de Kleene. Par exemple, « Gene.* Maladie(Leucémie) » répondrait a la question:
« Quels sont les génes en relation avec la leucémie ? » Les requétes sont spécifiées graphiquement.
Dans la capture d’écran suivante (figure 2.16), la partie gauche présente les deux graphes,
conceptuels et physiques. La partie droite permet de spécifier la requéte. Cette requéte peut
s’exprimer en quelques clics ou sous forme d’une expression réguliére dans le champ de texte
visible dans la capture. Le résultat de la requéte est une liste ordonnée de chemins
élémentaires?. Cette liste est obtenue a l'aide de I'algorithme ESearch.
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File Preferences Guery Filkers Sort  Wiew Model Options Help
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DRun query Clear query [

[ ©rdered entities [~ ©nly given entities [~ Source ance for all
I | [
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Figure 2.17 — Captures d’écran de BioGuide. Dans les deux graphes, les entités et relations qui
sont en gras/épaissies sont sélectionnées. La partie gauche montre le graphe des entités. Le
graphe des sources associées est présenté dans la partie droite de la fenétre.

BioGuide comme les environnements précédents repose sur un modele de graphe
(conceptuel et physique) et permet de représenter des chemins [Cohen-Boulakia 2005; Cohen-
Boulakia, Biton et al. 2007]. Il apporte plusieurs bénéfices vis-a-vis de BioNavigation.

1. Il permet de représenter plusieurs liens entre deux sources. La spécification de la
requéte est graphique et via un champ de texte situé en bas de la fenétre (figure 2.17).

2. Les arétes sont étiquetées.

3. Une source peut étre reliée a plusieurs entités.

1 Sans circuit
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Figure 2.18 — Exemple de résultat dans BioGuide : on constate I'affichage de deux chemins,
pondérés.

Un exemple de résultat obtenu est illustré dans la figure 2.18. De plus, de nombreux efforts
sont mis en ceuvre concernant la spécification et 'exploitation de préférences a trois niveaux :
global (longueur maximum d'un chemin), intermédiaire (qualité de certaines sources et
relations) ou local (choisir ou éviter une source particuliere). BioGuide repose sur un langage de
requéte spécifique (XPR - eXtensible Path language for RDF). BioGuide est indépendant d’une
plateforme. Il a été développé initialement par le LRI et I'Université de Pennsylvanie associés a
un partenaire privé, ISoft qui disposait d'un environnement de flux de travail, Amadea. Par la
suite, BioGuide a été porté en quelques heures vers SRS. Il a suffi de décrire le métamodeéle de
SRS, les requétes sont alors traduites de BioGuide vers la syntaxe de Getz.

Une autre limite de BioNavigation vis-a-vis de BioGuide est la contrainte obligeant le
parcours de chemins élémentaires dans le graphe des sources. Cette contrainte est mise en
ceuvre afin de pallier 'explosion combinatoire. Cependant, elle induit des limites d’'usage.
Prenons I'exemple suivant! : Un chemin résultat d’'une requéte traverse 6 fiches issues de deux
sources GenBank et SwissProt :

SP1 2 GB:1 2 GB; 2 GB3 > GB4 > SP».

Ce chemin est long (5 liens) et boucle vers la source initiale. Deux cas sont alors possibles :
SP1 et SP, sont identiques ou différents. Le premier cas peut s’avérer utile afin de vérifier la
précision du résultat. D’un cas a 'autre, les références croisées peuvent s’avérer nombreuses, et
le facteur de branchement peut générer un grand nombre de chemins qui n’ont plus quun
rapport éloigné avec I’élément initial. Le probléme est d’autant plus important que le chemin est
long. Dans cet exemple, la contrainte SP; = SP; permet de s’assurer que GB3 ou GB4 est toujours
« proche » de SP1. Cela permet de garantir une précision et une fiabilité dans le résultat qu'il n'y
a pas eu de dispersion. Dans le cas ou les éléments sont différents, il peut tout simplement étre
pertinent d’analyser SP2, notamment si le chemin est assez court.

Plus généralement, [Cohen-Boulakia, Davidson et al. 2006] différencie BioNavigation et
BioGuide par des objectifs distincts : BioNavigation recherche une efficacité algorithmique pour
fournir rapidement un chemin le plus court. La recherche par une expression réguliére en
utilisant I'étoile de Kleene peut, en effet, aboutir a un nombre exponentiel de chemins. BioGuide

1Je remercie par ailleurs Sarah pour les explications complémentaires qu’elle m’a apportées. Cet exemple
est issu de I'une de nos discussions.
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recherche au contraire un ensemble de chemins exhaustif, mais plus restreint en raison du
systéme de requéte. L’obtention en ordre pertinent en accord avec les préférences utilisateur est
une priorité, et la gestion de ces préférences est complete.

GenoLink [Durand, Labarre et al. 2006] est produit par le consortium GenoStar, qui réunit
quatre partenaires, publics (INRIA et Institut Pasteur) et privés (Genome Express, Hybrigenics).
C’est un systeme sensiblement différent: le pouvoir d’expression est alors bien supérieur, les
requétes ne sont pas limitées a des chemins, les résultats non plus. Les requétes sont spécifiées
interactivement (figure 2.19) et les résultats bénéficient de visualisations.

Ce systeme est assimilé a un outil de fouille de graphe. Le probleme d’'un point de vue
algorithmique est voisin de celui de la recherche d’'un isomorphisme dans un graphe qui est NP-
complet. GenoLink repose sur un entrepét utilisant AROM comme langage de modélisation
[Page, Gensel et al. 2000], et sur une API. Un langage de requéte spécifique est mis en ceuvre :
GQL (GenoLink Query Language), qui s’apparente a un langage de script.
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Figure 2.19 — Exemple d’une requéte dans Genolink. La partie gauche contient la requéte. Les
boites carrées (foncées) sont des entités, les boites arrondies (plus claires) représentent les
étiquettes des relations. La partie droite propose une vue du métamodéle pour construire la
requéte.

A partir d’une interaction observée entre deux protéines dans un organisme (v1, en haut du
graphe), on cherche a inférer des interactions entre deux protéines similaires dans un autre
organisme (orthologues).

2.3.4 Plateformes et environnement intégrés

Une plateforme intégrée ou un environnement intégré est un support pour l'analyse et
permet de mettre en ceuvre des services, outils, calculs, etc. Le nombre d’outils de ce type est
particulierement important en bioinformatique. Ils suivent différentes approches. On peut
opposer trois axes :
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- Des initiatives isolées sont dédiées a une ou plusieurs utilisations tres spécifiques.
Imagene s’intéresse ainsi a I'analyse de puces a ADN [Médigue, Rechenmann et al.
1999]. 1l intégre des outils d’analyse d’'image, d’analyse de données, et interroge
GenBank, EMBL et d’autres sources. Hierarchical Clustering Explorer est un travail
de recherche qui se focalise sur 'interface utilisateur, la visualisation et I'interaction
[Seo and Shneiderman 2002]. Nous avons par ailleurs déja mentionné des projets
réutilisant les outils d’intégration de données comme GenoStar, Isymod, etc. Il en
existe de nombreux autres.

- Les approches langagiéres permettent de concevoir a un haut niveau des petits
programmes sous forme de scripts.

- Certaines approches graphiques (basées sur les flux de travail notamment)
permettent de spécifier graphiquement des programmes équivalents.

Langages et scripts

On peut mentionner différents travaux : Catherine Letondal s’intéresse a la conception d’un
langage de script adapté aux problématiques bioinformatiques et au biologiste peut familier de
la programmation [Letondal 2001]. Des initiatives de plus grande ampleur sont déja présentes :
Matlab est généraliste, orienté calcul matriciel. SciLab, développé par 'INRIA en est un clone
libre. Tous deux peuvent s’interfacer avec LabView (commercial) qui permet de générer des
interfaces utilisateurs et des visualisations performantes. R est de la méme fagon un langage
(libre) orienté statistiques et probabilités [Gentleman, Huber et al. 2005]. Il est particulierement
utilisé par les biologistes qui recourent depuis longtemps aux biostatistiques (et
biostatisticiens). Il est fréquemment utilisé et a donné lieu a une initiative du nom de
Bioconductor [Gentleman, Huber et al. 2005] : ce portail centralise de nombreuses
bibliotheques, boites a outils et autres ressources pour l'utilisation de R en biologie. Du point de
vue de l'intégration, des API permettent d’accéder a des SGBD en utilisant des requétes SQL.
D’autres API permettent d’interroger des portails en ligne : une API permet d’accéder a Entrez
via les E-utilities du NCBI, a KEGG via SOAP, a BioMart (Ensembl), etc. De plus, de nombreux
outils de visualisation sont aussi disponibles.

Services Web et flux de travail : vers la spécification graphique

« Les services Web sont une nouvelle race d’applications web. Ce sont des applications
auto-descriptives, modulaires et faiblement couplées pouvant étre publiées, localisées et
invoquées a travers le web. Les services Web effectuent des tdches allant de simples requétes
a des processus métier plus complexes. » (IBM)

Des plateformes permettent de spécifier des enchainements d’invocations de services et
proposer des outils pour articuler ces enchalnements (structure itératives, conditionnelles, etc.).
Deux projets sont renommés en bioinformatique : mGrid et BioMoby. myGrid réunit notamment
des acteurs du projet TAMBIS [Stevens, Robinson et al. 2003]. Le service y est décrit en utilisant
DAML+OIL, un langage d’ontologie dont OWL est issu. L'objectif recherché est lié a la mise en
ceuvre d’'une grille de calcul : parallélisation des services, performances, etc. BloMoby est un
projet spécialisé dans les sciences du vivant qui se focalise sur l'intégration de données
hétérogénes et distribuées [Kawas, Senger et al. 2006]. Il est aujourd’hui scindé en deux: Moby-S
(Moby services) et S-Moby (Semantic Moby). Si les représentations différent entre ces projets, la
vision du point de vue de l'utilisateur reste similaire : des processus sont connectés par leurs
entrées et leurs sorties. La figure 2.20 montre la description de deux services.
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getEmblAccession provided by: mips.gsf de {contact)
Rotieva

Collection of Object

returns colfection of EMBL Accessions.

getEmthMa‘-‘«Sequence provided by: mips.gsf de (contact)

Service Type: Retrieval

Proves: [N ——
returns collection of EMBL DNA Sequences.

Figure 2.20 — Exemple de services décrits dans BioMoby.

Il est possible d’exploiter ces services en utilisant des API et des langages de programmation.
Cependant, I'accés fréquent au réseau pour des taches peu coliteuses devient rapidement une
limite pour un usage intensif. L'intérét réside dans le fait que de nombreux services sont
autodécrits et hébergés a distance. Leur description est centralisée au sein d’annuaires. Il est
ainsi possible d’utiliser des environnements graphiques pour exploiter ces services. On parle
alors de «flux de travail» ou de «flux de données»!. Le plus fréquemment cité de ces
environnements est Taverna [Hull, Wolstencroft et al. 2006]. Initialement construit pour mGrid,
un plugin permet aussi d’utiliser BioMoby. Il est possible de spécifier un petit programme sous
forme d’'un graphe. L’atelier est illustré dans la figure 2.21. Il repose en particulier sur le langage
de représentation de flux SCUFL (Simple Conceptual Unified Flow Language) représentable dans
un format XML (XScufle).

1 « Workflow » ou « dataflow »
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Légende figure 2.21 (page précédente) — Taverna

1) modeles (types, etc.)

2) spécification d’'un enchainement d’actions (sauvegardable)
3) traduction sous forme de script

4) résultat d’exécution

—_— e~ —~ —

Les services permettent d’acquérir des données, d’appliquer des opérations
(processus métiers, structures de contréles conditionnelles et itératives, etc.) et
de sortir un résultat sous forme graphique (ici un multi-alignement de séquence
coloré).

Il existe d’autres environnements dédiés aux flux de travail: AGMIAL, Amadea, SEEK,
DiscoveryNet, MHOLIline, AdaptFlow, G-Pipe, BioPipe, ViPEr, PiPeLine Pilot, Vibe WildFire,
Ptolemy II, Kepler, etc.

2.4 Synthése

Ce chapitre a présenté deux domaines informatiques : la représentation des connaissances, et
I'intégration des données. Ces deux problématiques sont liées, puisque les ressources
terminologiques et ontologiques (RTO) sont un support sémantique aux données biologiques
contenues dans les schémas, dans les annotations, c'est-a-dire dans les données et les
métadonnées. Ces deux domaines, en dehors de leurs liens fonctionnels, ont des points
communs : les RTO comme les systemes d’informations sont nombreuses, hétérogénes. Elles
sont décrites et structurées plus ou moins fortement et formellement, en fonction d'un besoin et
d’'un contexte. Les RTO et les systémes d’information font partie du quotidien du biologiste et
leur diversité est problématique pour cet utilisateur final, comme pour I'informaticien en charge
de développer un outil.

Différentes solutions sont proposées pour pallier ces problemes : des entrepots comme UMLS
intégrent des ontologies, des outils permettent leur alignement automatique. De méme, de
nombreuses solutions se sont intéressées a l'intégration de données issues de systemes
d’'information divers. La technique ne peut pas, a elle seule, apporter une solution a ce probléme
qui est sociologique. Les solutions qu’elle apporte actuellement se destinent a différents usages :

- vue homogéne d'un SGBD (systéeme d’intégration) et standards d’interopérabilité a
destination du développeur,

- portails, workflows et systemes a base de chemins pour un besoin fonctionnel plus
proche de l'utilisateur final.

Nous avons proposé une taxonomie de ces outils principalement basée sur la littérature
existante. Le constat d'une grande diversité et hétérogénéité des approches est flagrant. Dans le
chapitre suivant, nous proposons de revoir ces systemes d'intégration suivant le point de vue de
l'utilisateur. Sans revenir sur le constat de L. Stein, nous montrons comment l'informatique doit
proposer un support technique adapté a la dimension sociologique du probléme.
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3.1 Introduction

La problématique, telle que nous I'avons présentée parait simple dans son expression. Elle
peut se résumer dans une phrase fréquemment mentionnée par les utilisateurs biologistes :

J’ai souvent une vingtaine de fenétres ouvertes sur mon bureau : je m’y perds

Cependant, derriére ce constat, c’est un probléme large et complexe qui se pose. Sa solution
nécessite l'implication de plusieurs communautés scientifiques. Les deux principales sont
I'intégration de données hétérogenes et la conception d’interfaces hommes machines adaptées.
Mais d’autres domaines peuvent étre ponctuellement sollicités : analyse et fouille de données,
représentation des connaissances, traitement automatique de la langue, apprentissage, etc.

Dans le chapitre précédent, nous avons détaillé les différentes approches de I'intégration de
données d'un point de vue technique informatique. Nous abordons ici cette problématique du
point de vue de l'utilisateur final: le biologiste. Nous montrons au travers d’expériences
actuelles et concretes que la dispersion de I'information subsiste et affecte le biologiste dans son
quotidien.

Lincoln Stein évoque 'aspect sociologique du probléme. Nous relativisions I'importance de ce
probléme dans la deuxieme partie du chapitre en considérant que la technique n’a pas
suffisamment pris en compte cet aspect. Parmi l'offre des systemes existants, utilisateurs et
développeurs different par leur besoins. Nous sommes convaincus qu’'une solution pérenne doit
proposer une réponse commune a leurs attentes.

Pour cela, nous proposons une approche extensible et visuelle de l'intégration : la carte. Elle
est un outil pour se repérer dans un espace, choisir une direction et explorer cet espace, et enfin
pour justifier, mémoriser, partager et capitaliser des connaissances. A l'image de la carte
géographique, la carte de connaissance est spécifique a un besoin et un domaine. En revanche, la
construction des cartes doit se faire au travers d’'un cadre commun. La fin de ce chapitre dresse
un état de l'art de la cartographie des connaissances, avec un intérét particulier pour des
connaissances biologiques.

3.2 Hétérogénéité et dispersion : un constat actualisé

Dans le chapitre précédent, nous avons réalisé un état de I'art taxonomique et technique de
I'intégration de données. Dans cette section, nous adoptons le point de vue de 'utilisateur final
et dressons un bilan des progres pour cet utilisateur : le biologiste. Les approches détaillées dans
le chapitre précédent sont synthétisées en adoptant son point de vue et nous montrons que deux
grandes directions s’opposent: certaines approches répondent aux attentes du développeur,
d’autres visent a proposer a I'utilisateur final un outil fonctionnel adapté.

Nous montrons au travers de deux expériences simples que malgré les nombreux progres
techniques réalisés en matiere d’'intégration, un probléme subsiste pour l'utilisateur : les sources
de données sont nombreuses, 'information est dispersées et complexe a analyser.

Cette section se termine par une discussion des aspects sociologiques et techniques du
probléme introduits par L. Stein [Stein 2003] et les controverses des contributions du domaine.

3.2.1 Synthése des différentes approches de l'intégration du point de vue du biologiste

Approches formelles

Les systemes d’intégration permettent une vue unifiée sur plusieurs bases de données a
I'aide d’'un langage de requéte. Ce langage constitue leur principale force mais aussi leur
principale limite, trop complexe pour un « non-informaticien ». Les requétes permettent des
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réponses multiples et précises, elles retournent un ensemble de tuples ou d’objets. L'entrepot
matérialise les données, principalement pour des raisons de performances et de propriété des
données. Cette approche reste lourde : il faut dédier une machine, configurer et administrer un
serveur, exécuter les procédures de mises a jour récurrentes qui nécessitent une bande passante
importante, etc. Le médiateur offre 'avantage d’étre bien plus simple a implanter et de consulter
des données toujours a jour. Cependant il posséde des limites majeures :

- Tutilisateur n’est pas propriétaire des données,

- les performances sont fortement réduites,

- la disponibilité du systéme dépend de la disponibilité des sources,

- les sources accessibles par un langage de requéte sont peu nombreuses,

- les jointures entre différentes sources et I'intégration verticale sont difficiles a mettre
en ceuvre.

Les langages de programmation et de scripts sont puissants. Ils permettent de construire
de véritables applications. Généralement, il n’y a pas réellement d’intégration. Le programmeur
dispose des API ou services Web permettant d’accéder a certaines ressources. Les services Web
reposent sur un ensemble de standards et proposent un acces alternatif au programmeur. Des
outils de workflow permettent de spécifier des petits programmes graphiquement. Cela
nécessite tout de méme une rigueur formelle et un effort algorithmique au méme titre que la
programmation. Les outils de visualisation sont peu nombreux.

Toutes ces approches sont complémentaires et adressent des problématiques spécifiques.
Dans la pratique, ils ne contribuent pas réellement a l'unification de la vue des données pour
l'utilisateur. Ce sont des outils qui dépendent des contraintes du programmeur.

Systémes orientés vers I'utilisateur

Les navigateurs reposent sur la nature du Web et proposent a l'utilisateur d’explorer
I'espace informationnel en navigant au travers de liens. Les systemes a base de liens les plus
connus sont les principaux portails généralistes: LinkDB/DBGet, SRS, Entrez, etc. Pour
l'utilisateur, aucune mise en ceuvre n’est nécessaire, ils répondent a un besoin d’acces simple et
généraliste a des banques de données. Les systémes a base de chemins permettent de spécifier
des requétes en termes de chemins (scénarios). Les nceuds sont des pages et les liens sont des
références entre ces pages. On peut comparer ces liens a la notion de jointure des SGBD, mais les
requétes sont plus intuitives pour l'utilisateur et peuvent parfois étre spécifiées graphiquement.
L’intégration y est lache: SRS référence des documents, BioGuide et BioNavigation ne
représentent que des types et des sources. Les navigateurs proposent une réponse fonctionnelle
et simple pour I'utilisateur final, le biologiste. Leur principale lacune repose sur le manque de
finesse de représentation, et le manque de richesse d’expression des requétes. Les plateformes
sont des logiciels dédiés a des taches plus spécifiques et sont orientées vers l'utilisateur. Elles
sont généralement fonctionnelles, mais I'intégration y est le plus souvent ponctuelle, faiblement
réutilisable et extensible.

Bilan

Cette synthése montre que les systemes actuels divergent dans deux directions : une partie se
focalise sur les attentes de I'utilisateur, I'autre vise a répondre aux besoins du développeur mais
sont faiblement réutilisables et extensibles. Jusqu'ici, les approches n'ont pas proposé de
réponse a ces deux acteurs. Peu d’outils mettent en ceuvre des techniques de visualisation
adaptées a la taille et a la nature des données. Et les portails et navigateurs qui sont les plus
fréquemment utilisés ont une description « ldche » des données.

3.2.2 Hetérogénéité des interfaces

Jusqu'ici, nous avons abordé I'hétérogénéité suivant le point de vue d’'un technicien, en la
qualifiant de structurelle, verticale, horizontale, etc. De nombreuses contributions ont permis de
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pallier ce probleme ; ce n’est pourtant pas aujourd’hui le ressenti du biologiste. Lincoln Stein a
montré qu’en effet, 'hétérogénéité commence dés la premiére page pour l'utilisateur, au sein de
I'interface [Stein 2003]. Il a proposé une expérience en comparant trois outils similaires,
Ensembl, FlyBase et UCSC Genome Browser. Nous avons reproduit cette expérience quatre ans
plus tard sur trois portails centrés sur la génomique : Entrez Gene, GeneDB et PlasmoDB (GUS).

PF11_0344
Apical membrane antigen 1 precursor, AMA1

PlasmoDB

P falciparum 307 protein coding gene on MALTT from 1290767 to 1292635 (1868 bp)

DB CDS: PF11_0344

Systematic Name PF11_0344
Status expenmentally charactenised (or published) or close sinilarity to same
Product apical membrane antigen 1 precursor (0 Others)
Type cDz
Sequence DMA and Protemn
Location
Chromosome 11
Chromosome Location 1293854 1295722 Length: 1869 bp
Exons 1293854.1295722 (Spliced length: 1869 bp)
7 1: PF11_0344 apical membrane antigen 1 precursor [ Plasmaodium falciparum 307 ]
Genell; 810891 updated 14-Apr-2007

Summary

Locus tag PF11_0344
Gene type protein coding

EntrezGene

RefSeq status Frovisional
Organism Plasrodium falciparurn 307 (Isolate: 307)

Lineage Fukaryota, Alveolata, Aplcomplexa, Aconaidasida, Haemaspaorida, Plasmodivm, Plasmodium
{Laverania)

Figure 3.1 — Comparaison de l'information résumée pour le géne PF11_344 dans trois portails
poursuivant des objectifs voisins et comportant des données similaires.

Par soucis de concision, nous nous focalisons sur le premier écran de chaque page, mais nous
recommandons au lecteur de prolonger cette expérience. Notons que GeneDB est officiellement
une source de PlasmoDB. Le gene étudié est le méme (PF11_0344). On retrouve, sur le premier
écran de chacun, une information globalement homogene : un titre, un résumé, et un navigateur
pour consulter le génome. Si on s’intéresse plus en détail aux informations présentes sur les
premiéres pages, on peut cependant constater de nombreuses divergences (figure 3.1) :

- Le titre différe: GeneDB indique l'identifiant et 'acronyme CDS qui indique qu’il
s’agit d’'une séquence codante. Entrez Gene et PlasmoDB décrivent une annotation du
géne (ce qui induit qu'il est supposé codant).

- Les noms de champs possedent parfois la méme information mais ont un ordre et
des intitulés différents.

- Laséquence possede (presque) la méme longueur, mais dans GeneDB, la localisation
est décalée.

- GeneDB estle seul a stipuler comment I'annotation a été obtenue.

- GeneDB est le seul a préciser le chromosome sur lequel est situé le géne, mais
l'utilisateur averti sait que la dénomination « PF11_*» ou « MAL11*» indique qu'il
s’agit du chromosome 11 de Plasmodium Falciparum (ou Malaria).
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La seconde composante principale du premier écran est le navigateur interactif de génome
(« genome browser »). 1l faut noter que GeneDB et PlasmoDB utilisent initialement le méme outil
pour explorer le génome. On constate de nouvelles divergences (figure 3.2) :

- Le code de couleurs n’est pas le méme entre PlasmoDB et GeneDB, et aucune
documentation n’en indique la signification. Entrez Gene ne propose que deux
couleurs pour indiquer s'il s’agit d'une séquence codante ou non.

- L’échelle varie dans les trois vues. L’'amplitude pour PlasmoDB est de 14 000 paires
de bases, prés du double pour GeneDB, alors qu’Entrez Gene se limite a la séquence
recherchée (1869 paires de bases). PlasmoDB propose une graduation sur I'échelle
plus précise : ce choix peut se justifier par la largeur de portion du chromosome
visualisée.

- Entrez Gene indique l'orientation de la séquence (5’-3’) sur I’échelle, PlasmoDB
permet de voir 'orientation de la séquence en la symbolisant par une fleche.

- PlasmoDB permet de visualiser une annotation sommaire pour chaque géne
représente.

- Dans PlasmoDB et Entrez Gene, le chevron vertical présent dans un géne indique
qu’il s’agit d’'un gene nettoyé (« curated »).

MAL11

o i m a B B  E BLRLRLL an  o  o  E AR LA EE E e e s o e e
1286k 1257k 1258k 1259k 1290k 1291k 1292k 1293k 1294k 1295k 1296k 1297k
Annotated Genes

P PF11_0343 PF11_01345

% hypothetical protein, conserwed hypothetical protein
% PF11_n3dd

o Apical membrane antigen 1 precursar, AMAL

PF11l_03d6

hypothetical praotein

"v"
— s [ {1

1285000 1230000 1295000 1200000 1305001

Ol | 1
HC_004315.1
[12o0767 [ 1202635
I3 i 3F

BA_001 347871 I P 001345015+l apicol membrane +es

B - codina resion B - untranslated resion

Figure 3.2 — Composante principale des interfaces « Genome Browser » proposées par les portails
PlasmoDB, GeneDB et Entrez Gene.

D’'un point de vue interactif, 1a encore, les interfaces different (figure 3.3). Entrez Gene
n’affiche aucune information pertinente au survol du navigateur. Par contre, si I'on clique sur un
élément, un menu contextuel permet de suivre un lien vers d’autres systémes d'information du
portail Entrez (Nucleotide/GenBank, Protein, Blink et CDD). GeneDB propose une information
tres sommaire : le nom du gene et une annotation. Ces deux informations sont présentes dans
I'affichage permanent de fond du navigateur de PlasmoDB. Ce dernier propose un menu
contextuel plus esthétique et complet indiquant la lignée cellulaire et 'espéce concernée, le type
de géne, et sa localisation. Enfin, il propose un lien pour télécharger la séquence nucléotidique
codante et la séquence protéique au format Fasta.

Ces portails sont assez intuitifs dans leurs fonctions élémentaires. Ils poursuivent les mémes
objectifs et contiennent une information similaire. On constate cependant des différences alors
méme que ces sources sont synchronisées avec les sources de référence. Le biologiste qui
souhaite une information fiable et compléte doit se référer a plusieurs systémes et comparer
leurs contenus. Les divergences entre les interfaces rendent cette tiche longue et difficile. De
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plus, lorsque les données divergent, il peut étre impossible de savoir objectivement quelle
source est la plus fiable. Dans la pratique, on constate plus des phénomeénes de croyances de
confiances liées a une réputation de la source. La découverte d’un systeme d’'information et son
estimation sont alors assez aléatoires et subjectives, basées sur des expériences personnelles, le
ouie-dire, 'esthétique et la facilité d’utilisation, la rapidité de réponse ou la disponibilité, la
réputation de I'entité dirigeante (EBI, NCBI, ...), etc.

Species.  Plasmodium falciparum 307 mRNA LINKS
Mame: FE11_0344 FFASTA
. ; F GEMBANK
Gane Type. Prgteln Coding Gene. PF11_0344 x
Description: Apical membraneg antigen 1 PROTEIN LINKS
precursor, AMA1 apical membrane antigen 1 precursor b FASTA
Location M_ALH I GEMPEPT
. join(1290767..1292635) b Blink
Download:  CDS | protein  Canserred Bemeins

Figure 3.3 — Menus contextuels des interfaces « Genome Browser » proposées par les portails
PlasmoDB, GeneDB et Entrez Gene.

Lorsque l'utilisateur souhaite obtenir une information compléte sur un geéne, il est contraint
de comparer les informations de plusieurs applications. Il manipule donc un nombre
raisonnable de fenétres (par exemple 2 a 5). Cette tache est rendue plus difficile quand
I'information ne suit pas le méme ordre et la méme présentation. Lorsqu’il souhaite analyser les
données d’'un ensemble plus important de genes, des dizaines de fenétres sont ouvertes et
I'utilisateur ne peut traiter simultanément une telle quantité d’information. Une pratique
courante consiste a utiliser un tableur comme structure de données intermédiaire. Comme nous
posons une addition ou une multiplication avec un papier et un crayon, le tableur permet de
structurer quelques éléments d’information importants. On parle d’amplification de la cognition
externe. Bien sir cette tache nécessite du temps et s’avere parfois fastidieuse. Mais le plus
troublant est qu’initialement, le biologiste nous décrivait les problémes qu’il rencontrait pour
croiser des informations. Ce que réalise le biologiste au travers de ce tableur est l'une des
principales taches que devrait réaliser le systeme d’intégration pour lui.

3.2.3 Un réseau de sources complexe

La nature méme du Web repose sur une navigation entre des pages au travers d’hyperliens. Il
est difficile pour le chercheur de se tenir informé des ressources existantes, correspondant a ses
besoins, et d’obtenir une information sur la qualité et la fiabilité de ses données. Le plus souvent,
le biologiste découvre les ressources au fil des liens parcourus, de facon assez aléatoire. Pour
accéder a la source, il mémorise parfois le chemin qui I’y a conduit et non 'adresse de la source.

Pour illustrer la complexité du réseau de sources, nous avons choisi de rechercher un géne
sur Entrez Gene puis de parcourir toutes les sources accessibles a une distance de deux clics.
Notre expérience nous a permis de construire le graphe dessiné dans la figure 3.4. Ce graphe
n’est qu'une version simplifiée de la réalité ; certains aspects n’apparaissent pas dans ce graphe :

- lesréférences issues de sources a une distance 2 d’Entrez Gene,

- les références internes,

- les outils de recherche, les différents services, les options de paramétrage ou de
téléchargement,

- la multiplicité des références; une page d’'une source référence parfois jusqu’a
plusieurs dizaines de pages d’une autre source.
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Figure 3.4 — Liste des sources accessibles en deux clics a partir d’Entrez Gene. Les boites pleines
sont reliées par une fleche continue a Entrez Gene ; il s’agit des éléments accessibles a une
distance de 1 clic. Les boites sur fond blanc et les fléches discontinues correspondent aux autres
références croisées. Nous n’avons pas représenté les références croisées entre ces sources qui
correspondraient a un troisiéme clic. Les couleurs ont été utilisées pour mieux suivre les origines et
groupes de dépendances.

En définitive, des centaines de chemins sont proposés a I'utilisateur. Ce probléme est présent
au niveau de 'ensemble des sources, et on pourrait penser qu'il disparait lorsque 'utilisateur se
restreint a un seul portail. Pourtant, il persiste. SRS référence actuellement 400 sources
différentes. Bien que hiérarchisé, ce registre de bases de données n’est pas maitrisé par
I'utilisateur. Plus éloquent, Entrez, qui ne possede que 25 sources, éprouve le besoin de
schématiser et documenter les croisements entre des bases de données (figure 3.5). La copie

\ 0y

d’écran témoigne, a nouveau, de la difficulté a interpréter la structure de I'espace
informationnel.
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Figure 3.5 — Schéma d’interconnexion dans le portail Entrez. A droite, les figures réduites mettent en
évidence les références croisées vers d’autres sources : en haut Nucleotide, au milieu Gene, en bas
PubMed. La couleur des sources correspond a I'ordre de grandeur du nombre d’enregistrements contenus
dans chaque source. Cela met en évidence au sein d’un méme portail la complexité des références croisées
existantes et la difficulté pour I'utilisateur de se repérer dans ce réseau de ressources.
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3.3 Bilan et directions pour améliorer le quotidien du biologiste

3.3.1 Bilan suivant différents points de vue

Une avancée pour I'utilisateur final ?

De nos discussions avec les biologistes est ressortie une problématique de fagon récurrente :
ils sont perdus sur leur espace de travail, au milieu de l'information, et passent un temps
important a croiser cette information et la synthétiser dans leur tableur favori.

Lorsqu’ils disent qu’ils sont perdus, ils n’expriment pas simplement une surcharge de leur
bureau sur I'écran, encombré par un grand nombre de fenétres. Ceci n’est qu'un symptome et
une mesure du probléme, mais le probleme ne se restreint pas a cela. L'utilisateur est perdu
parce qu’il ne connait qu'une faible partie des sources, ne peut pas estimer leur qualité, n’a pas
de moyen de controle, et le plus souvent ne peut pas accéder a une tracabilité suffisante. Lorsque
deux annotations different, il n’a pas de moyen de savoir si 'une des deux est obsoléte, et
laquelle. L'utilisateur est perdu car il ne maitrise pas I'inventaire des sources, leur contenu, leur
mise en forme. A tous ces niveaux, la quantité et I'hétérogénéité I'empéchent d’avoir une
représentation en mémoire de cet ensemble de sources. Il se résout donc a utiliser quelques
portails de référence, qui sont choisis le plus souvent suivant des critéres aléatoires et subjectifs.

Concernant la problématique concrete de 'utilisateur, nous avons vu que l'intégration de
données ne propose a I'’heure actuelle que des solutions partielles et ponctuelles. Quand bien
méme le besoin d'un utilisateur est rempli par un systéme, il possede généralement d’autres
besoins auxquels il ne trouve aucune réponse efficace. Nous proposons quatre questions
auxquelles les systemes d’intégration doivent répondre pour satisfaire les besoins de
I'utilisateur final :

- Combien de fenétres I'utilisateur manipule-t-il ?

- Combien d’environnements! distincts consulte-t-il réguliérement et directement ?

- Utilise-t-il encore des copier/coller pour rassembler I'information au sein de son
tableur favori ?

- L’utilisateur doit-il avoir une connaissance et compréhension de l'inventaire des
sources 72

Ces questions sont simples. Elles permettent dés le début d'un projet de prévoir
objectivement si la solution envisagée améliorera le quotidien du biologiste. A la fin du projet,
elles permettent d’évaluer le bénéfice produit. Lorsque I'on prend du recul sur les approches
précédemment décrites et qu'on les confronte a ces questions, on comprend rapidement
pourquoi 'utilisateur final n’a pas ressenti d’amélioration significative dans son quotidien.

Un constat général sur lequel nous terminons ce bilan est qu’a chaque besoin est proposée
une approche spécifique. L’utilisateur possédant de multiples besoins, il est amené a faire
cohabiter plusieurs approches sur son espace de travail. Pour unifier la perception de
I'information a l'utilisateur, il est donc avant tout nécessaire d'unifier les approches de
I'intégration de données.

1 Par environnement, nous considérons ici les sites, portails, logiciels et applications qu’il manipule.

2 Cette question est déja présente dans [Cohen-Boulakia 2005]
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Sociologique ou technique ?

The IGD project survived for slightly longer than a year before collapsing. The main reason
for its collapse, as described by the principal investigator on the project (O. Ritter, personal
communication), was the database churn issue. On average, each of the source databases
changed its data model twice a year. This meant that the IGD data import system broke down
every two weeks and the dumping and transformation programs had to be rewritten — a task
that eventually became unmanageable. [...]*

Although it is tempting to treat the integration of biological databases as a technological
problem, in fact the main impediment to achieving this goal is not technological but
sociological. In the opinion of this author, meaningful scaleable integration cannot be
achieved without the cooperation of the data providers. As long as the data providers
continue to produce online databases without regard for the way in which the information
will be aggregated, integration will be a monumental task. However, in the absence of
accepted standards for the representation and exchange of biological data, it is far from
simple for data providers to achieve the goal of making their data available in a form that can
be cleanly integrated and maintained.? Lincoln Stein [Stein 2003]

Nous partageons I'opinion de Lincoln Stein et réalisons les mémes constats [Stein 2003]. Le
probléme est sociologique plus que technique, les producteurs de données ne doivent pas
« développer dans leur coin ». En témoigne la diversité d’acces aux données (fichiers, services,
...), de formats (GenBank, Fasta, XML,...), et des langages de requéte, la disponibilité de mises a
jour incrémentales ou d’historiques, et le défaut d’utilisation de certains standards (LSID, ...). L.
Stein indique que la technique n’a cependant pas fourni les outils suffisants pour la
représentation et ’échange des données. Aujourd’hui, de nombreux standards adaptés ont été
proposés et ne sont pas utilisés pour autant. Cela s’explique; la conception d'un entrepot
provient souvent d'un besoin de propriété de données et d'un systéme, de besoins nouveaux. La
recherche est telle qu'il y a donc une volonté d’autonomie, d'indépendance, de se distinguer dans
la communauté, tout en possédant des budgets qui obligent a établir certaines priorités : les
fonctions essentielles de l'utilisateur qui dirige le projet. A chaque probléme nouveau une
solution nouvelle.

Pour adresser ces problemes, plusieurs sujets doivent étre traités simultanément et dirigent
les choix dans notre environnement :

- L’intégration doit étre peu cofiteuse, et mutualisée autant que possible, afin de pallier
les difficultés décrites au sein du projet IGD. Pour cela, elle doit posséder un modéle
simple.

- Elle doit prendre en compte les besoins de I'ensemble des développeurs et répondre
a leurs contraintes: entrepot vs légereté, requéte SQL vs moteur de recherche
textuel, ...

1 Le projet IGD a survécu pendant plus d'un an avant de s'effondrer. La principale raison de cet effondrement,
décrite par le principal instigateur du projet (0. Ritter, communication personnelle), était le brassage des
bases de données. En moyenne, chaque base de données sources changeait son modeéle deux fois par ans. Ceci
signifiait que le systéeme d'importation des données tombait en panne toutes les deux semaines et que les
procédures de téléchargement et de transformation des données devaient étre réécrites - une tdche qui est
devenue par la suite ingérable. [...]

Z Bien qu'il soit tentant de traiter l'intégration de bases de données biologiques comme un probléme
technologique, en fait le principal empéchement pour atteindre cet objectif n’est pas technologique mais
sociologique. D’apres 'auteur, une intégration significative a lI'échelle du probléme ne peut étre réalisée sans
la coopération des producteurs de données. Tant que ceux-ci continueront a produire des bases de données en
ligne sans tenir compte des méthodes d’agrégation qui leur sont appliquées, I'intégration sera une tdche
monumentale. Cependant, en l'absence de standards acceptés pour la représentation et I'échange de données
biologiques, il est loin d'étre simple pour le fournisseur des données d'atteindre l'objectif de rendre ses
données disponibles sous une forme qui peut étre proprement intégrable et maintenable.
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- Elle doit rendre transparentes et immédiates les fonctionnalités souvent mises de
coté pour des questions de colt mais importantes: tracabilité, standards
d’'interopérabilité, extensibilité, etc.

- Elle doit prendre en compte les besoins des utilisateurs: proposer plusieurs
solutions d’acces visuel (workflow, portails, etc.) et permettre d’accéder a
I'information depuis les outils métiers. Elle doit envisager plusieurs outils métiers, et
mettre a disposition des outils de visualisation polyvalents et correspondant aux
besoins variés.

- L’environnement doit fédérer et attirer les décideurs et les développeurs : il doit les
contraindre a étre interopérables tout en réduisant le cotit de leur projet, le temps de
développement et en fournissant des outils pour 'utilisateur final.

Une réduction de I'hétérogénéité ?

Le témoignage apporté par le projet IGD met en évidence un constat : I'évolution rapide des
sources met en échec les approches médiateur. L'entrepdt pallie ce probléme : dans le cas d’'un
probléme de connexion avec une source, le systéme est disponible, le probleme reléve de la mise
a jour des données. L'entrepot offre de plus la propriété physique des données, importante pour
nettoyer les données ou pour des contraintes de performances et de confidentialité. Les
entrepo6ts ont donc remporté un vif succes : par exemple GUS a été implanté plus de 20 fois, et
AceDB plus de 50.

Cependant, en facilitant la mise en ceuvre d’entrepdts, la communauté a favorisé leur
multiplication. Grace a l'intégration, certains utilisateurs disposent de sources plus adaptées.
Mais plus globalement, la multiplication des sources ne fait qu’accroitre le probléme de
I’hétérogénéité. L'intégration n’est jamais parfaite, et découle des pertes de tracabilité et de
métadonnées, d'une augmentation de I'hétérogénéité et de la redondance. L'utilisateur qui veut
croiser des données doit parcourir plus de sources. Il doit traiter plus d’'information redondante,
et plus d’'information divergente. La redondance est une perte de temps, la divergence est un
probleme plus grave encore. Lorsqu’'une donnée est mise a jour et répercutée sur une partie des
sources, il n’a plus de moyen de savoir quelle est I'origine de la donnée, la version la plus a jour,
la fagon dont elle a été produite, la raison pour laquelle elle a été modifiée.

Une pratique courante du biologiste est d'utiliser des outils généralistes, et un portail
communautaire. Lorsque les données divergent, il doit faire confiance au portail spécialisé, sans
réelle preuve de la qualité et de la fiabilité des données. Le choix d'une ressource est le plus
souvent assez subjectif et repose sur des critéres d’esthétique et de simplicité d’utilisation de
l'interface, de rapidité et de disponibilité de la source, de notoriété de l'institut propriétaire, ou
sur la recommandation par des collegues, etc.

3.3.2 Directions choisies pour une réponse commune aux développeurs et utilisateurs
finaux

Le bilan précédent souléve plusieurs problémes qui nécessitent une solution commune.
Rappelons que notre problématique concréte se résume simplement: Comment réduire le
nombre de fenétres ? Comment éviter a l'utilisateur de faire des copier/coller fastidieux dans
son tableur favori pour accéder a une information synthétique ? Nous somme confrontés a deux
utilisateurs qui ont un pouvoir de décision :

- lutilisateur final, le biologiste, qui manipule l'outil et pour lequel on souhaite
améliorer 'acces a I'information,

- le développeur qui congoit et implante l'outil pour l'utilisateur final, qui est
généralement autonome concernant les choix techniques.

Nous sommes convaincus que I'adoption de notre solution n’est réaliste que si elle répond
simultanément aux desideratas des utilisateurs et des développeurs, en s’intéressant de fagon
transversale a plusieurs domaines : I'intégration de données et la visualisation d’information.
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Pour atteindre cet objectif, il nous semble indispensable de concilier plusieurs directions
dans nos recherches. Pour réduire le nombre de fenétres manipulées par l'utilisateur, il faut
accéder a l'information au sein des outils métiers de 'utilisateur. Cet utilisateur doit pouvoir
visualiser et manipuler 'information synthétisée de facon adaptée a la tache. Les pages Web des
portails ont montré leurs limites. L'information manipulée par ces outils est la méme, les taches
réalisées par l'utilisateur dans différents outils sont le plus souvent liées. Il faut donc que ces
applications soient interopérables. La donnée doit étre centralisable, partageable entre plusieurs
utilisateurs et plusieurs applications. Enfin, si notre projet vise a proposer un nouveau point de
départ pour des projets l'adoptant, de nombreux outils existent (entrepdts, médiateurs,
plateformes, portails, etc.). La migration ne peut étre que progressive, il est donc nécessaire que
notre projet s’ouvre a toutes ces approches. Les outils existants doivent pouvoir s’étendre vers
notre environnement et étre interopérables facilement. La suite de cette section présente ces
trois directions. Nous verrons dans le chapitre suivant comment nous les concilions.

Accés al'information depuis I'outil métier

La figure 3.6 schématise I’évolution de l'intégration du point de vue de l'utilisateur : en
introduisant des systémes d'intégration et des portails (a—b), la communauté a permis de
réduire le nombre de sources. Cependant, I'information n’est pas accessible directement dans
I'application métier permettant I'analyse de données expérimentales. L’utilisateur est amené a
consulter plusieurs portails et a ouvrir de nombreuses pages dans ces portails. Nous préonons
d’intégrer I'information dans les outils métiers de I'utilisateur (b—c).

: Applications métiers
(@‘: FTEIRI e aritae

Portails intégrant plusieurs sources @

Figure 3.6 — Face a de nombreux systémes
d’information (a), l'intégration a réduit le nombre
de sources pour l'utilisateur au travers des portails
et systemes d’intégration (b). L’accés a I'information
se fait hors de I'application métier et du contexte
expérimental.  L’utilisateur doit comparer de
nombreuses pages Web. Nous proposons une
intégration au sein du contexte expérimental (c).
L’accés aux portails doit étre restreint au maximum
et doit pouvoir se faire a partir du contexte

expérimental. Accés aux données via les outils métiers

Visualisation

L’environnement permet d’accéder a une grande quantité de données complexes. Par
conséquent, il est nécessaire de mettre a disposition de l'utilisateur des mécanismes de
visualisation et d’interaction adaptés en s’appuyant sur I'état de I'art. Ces outils de visualisation
sont par ailleurs des services attractifs pour fédérer les développeurs. L'utilisateur manipulant
plusieurs applications métier, la visualisation doit homogénéiser la manipulation des données
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entre les différentes applications et étre capable de s’adapter aux différentes taches réalisables
dans ces applications : les besoins d’un utilisateur d'une veille bibliographique ne sont pas les
mémes qu’une analyse de données d’expression. L'usage différe quand on analyse 5 genes, 50,
ou 500. Il ne s’agit pas simplement de proposer un zoom optique, mais de considérer plusieurs
cas d’utilisation.

L'informatique est récente dans le quotidien du biologiste. Ce dernier utilise toujours son
traditionnel cahier d’expériences. 1l est donc nécessaire de pouvoir figer I'information a un
instant donné, la sauvegarder sous forme de fichier, d'image et de I'imprimer pour la griffonner
et la coller sur le cahier d’expériences. Plus généralement, il est important de s’ouvrir, de
respecter les pratiques du métier, et de prévoir I'existence de plusieurs supports.

La donnée au centre de I'interopérabilité

Plusieurs applications coexistent, et les utilisateurs travaillent en équipe le plus souvent. Il est
donc nécessaire de permettre a différentes applications de partager les mémes données, et a
différents utilisateurs d’y accéder simultanément. Les taches réalisées au sein d'un outil et un
utilisateur doivent étre répercutables immédiatement dans un autre outil manipulé par une
autre personne. Cela implique une centralisation des données, la gestion d'une tracabilité et
l'utilisation de standards d’interopérabilité. La donnée est I'objet mais aussi le pivot de cette
interopérabilité (figure 3.7).

Figure 3.7 — La donnée est [I’élément
Données central sur lequel porte l'interopérabilité.
Elle est partagée par les outils et les
utilisateurs. Cette fonctionnalité ne doit
pas représenter une charge supplémen-
taire pour le développeur, et doit étre

AGENAS ' Gestion de Commande S
de données bibliographie de sondes transparente pour I'utilisateur.

¢ 9

W &
\ ) L9

Socle commun et fédérateur

Notre objectif concerne a la fois I'utilisateur et le développeur. Notre hypothése se base sur le
constat de l'existence de différentes approches de l'intégration de données. Ces approches
n’apportent que des réponses partielles, favorise la multiplicité d’outils tout en ne contribuant
pas a leur interopérabilité. Si on souhaite homogénéiser le cadre applicatif de 'utilisateur, il faut
auparavant homogénéiser celui du développeur et proposer une approche commune permettant
de concilier les principaux avantages de différentes approches et pallier leurs limites. Il ne s’agit
pas de les remplacer, mais de leur permettre de cohabiter (cf. figure 3.8).

Pour fédérer les développeurs, nous devons leur proposer un cadre commun pour des
besoins variés. De plus, pour les attirer, nous devons leur fournir certains services (API métier,
visualisation, gestion de formats de fichiers, etc.). Enfin, nous ne devons pas les repousser : les
fonctionnalités supplémentaires que nous proposons doivent étre accessibles sans effort pour
lui (tragabilité, multiplicité des supports, etc.).
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‘ Systeme unificateur des approches de I'intégration de données

Systémes Systémes a base de Services Web &
d’intégration liens/chemins Plateformes Flux de tdches

Utilisation directe

Figure 3.8 — Notre approche (blanc sur bleu foncé) se positionne comme une couche unificatrice
favorisant l'interopérabilité des approches existantes. Elle propose un ensemble de services et
d’outils fonctionnels permettant le développement rapide d’applications métiers accédant aux
données intégrées et les visualisant.

3.4 Cartographie des connaissances, fondements et mises en ceuvre.

L’adoption d’'une métaphore est fréquente dans la conception d’un outil. Notre motivation
n'est alors pas «la beauté de la métaphore ». Nous poursuivons l'objectif de réduire
I'apprentissage de l'outil et d’en améliorer la perception et la compréhension. Dans la
métaphore, I'image du référant est conditionnée par celle du référé. Les conséquences sont
doubles. La premiére est a un niveau « marketing » : si I'image du référé est percue comme
positive, alors le référant peut bénéficier d’'un a priori positif. Mais la conséquence la plus
importante est la possibilité de transposer la sémantique du référé a celle du référant. En
réutilisant la sémantique, on souhaite réduire le temps d’apprentissage de l'outil. Ceci est
d’autant plus facile que l'utilisateur est habitué a manipuler des outils similaires.

Nous avons choisi la métaphore de la cartographie. La cartographie est la discipline, la
technique ou l'activité de construction de cartes. Pour transposer les motivations présentées
dans le paragraphe précédent, la carte représente généralement un objet simple, utile,
nécessaire au quotidien. Elle évite de se perdre, permet de se positionner et de trouver son
chemin. La carte permet d’adopter un nouveau point de vue sur le monde a différentes échelles
et peut contenir des données abstraites. Elle revét ainsi un intérét explicatif, argumentatif et
didactique. Elle permet de simplifier une information, facilite sa compréhension et sa
mémorisation. Elle est utilisée pour faire émerger une connaissance, la partager, I'archiver ou la
communiquer.

Cette caractéristique de la carte est déja exploitée dans certains grands projets de la biologie.
La cartographie du génome est un projet de séquengage de génomes et d’annotation des genes
qui sont identifiés et localisés. Les cartes des voies métaboliques synthétisent dans de grands
graphes des mécanismes biochimiques de la cellule.

De plus, la carte posséde une sémantique proche de certaines thématiques que nous avons
mentionnées : systémes a base de chemins, données multidimensionnelles et relationnelles,
besoin de visualisation pour explorer un espace informationnel, etc.

Dans la derniére partie de ce chapitre, nous proposons un rapide état de l'art de la
cartographie. Aprés un résumé historique, les fondements et justifications théoriques de nos
choix sont présentés plus en détail. Nos motivations apparaissent alors avec plus de clarté. Par la
suite, nous abordons la cartographie en énumérant les principales approches, nous les discutons
a partir des principaux exemples que 'on recense dans la littérature, avant de préciser leur
application dans le domaine biomédical.
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Figure 3.9 — Tablette d’argile,
« carte babylonienne du monde ».
Il s’agit de la plus ancienne carte
connue. Elle remonterait a 2500
ans avant JC pour certains, en 500
et 700 ans avant JC selon d’autres
sources.

Figure 3.10 — La carte T-in-O, Orbis Terrarum, présent‘eA

une division bibliqgue du monde en trois parties, en
référence aux trois fils de Noé : Sem, Cham et Japhet.

3.4.1 Bref historique des usages

La cartographie est ancienne, les premieres tablettes d’argile connues dateraient de 2500 av.
] .C (figure 3.9). Les images elles-mémes ont précédé I'écriture de mots [Tufte 1983; Tversky
1995]. La carte consistait a I'origine a transcrire, au jour le jour, les nouvelles connaissances que
I'homme avait sur le monde. Parfois, il souhaitait schématiser des croyances, d’autres fois il
projetait a une échelle réduite des mesures. La carte était ainsi un outil pour percevoir un espace
d’une fagon globale, se repérer et se diriger a I'aide d’'une métrique. Une évolution directe est la
carte d’état major : on ajoute a la représentation géographique des informations sur les troupes
et leurs déplacements a des fins stratégiques. Dés lors des problématiques surgissent telles que
la visualisation de données dynamiques : vue du relief, points stratégiques, mouvements de
troupes, etc. En parallele des abstractions font leur apparition. La carte de T-in-O (figure 3.10)
représente le monde suivant une vision biblique au moyen age : un cercle découpé en trois
secteurs.
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Figure 3.11 - « Carte figurative des pertes successives en hommes de I'Armée Frangaise dans la campagne
de Russie 1812-1813 » Minard, 1861. Le trajet aller de la campagne est dessiné en rouge, le trajet retour
en noir. La largeur du trait est proportionnelle aux effectifs de I'armée. En bas, la courbe indique les
températures.
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Les cartes thématiques font leur apparition a partir du 18° siécle. Charles Joseph Minard?
(1791-1870) en est un précurseur et protagoniste. Sa production la plus célébre est la carte de la
campagne napoléonienne de Moscou (figure 3.11), publiée en 1869, décrite par Edward Tufte
comme « probablement le meilleur graphique statistique jamais dessiné » [Tufte 1983]. Elle
combine de multiples informations : le trajet (2 dimensions) et le sens, le temps, les pertes
humaines et la température... Qutre ses travaux sur des diagrammes (radiaux, a batons, etc.), C.J.
Minard est I'auteur de cartes thématiques retracant des flux migratoires, des importations et
exportions, ou encore des cartes aidant a placer les nouveaux bureaux de postes parisiens. Un
autre grand personnage fréquemment cité est John Snow?, souvent considéré comme le pére de
I'épidémiologie avec la carte des cas de choléra recensés dans le quartier londonien de Soho
durant I'année 1854 (figure 3.12). Elle a permis de découvrir le vecteur de la maladie, le point
d’eau, et d’endiguer I'épidémie.

Yards
50 0 50 100 150 200

x Pump *Deaths from cholera

Figure 3.12 — Epidémie de
choléra de Londres — John
Snow — 1854. Chaque point
correspond a une victime du
choléra. La pompe a eau a
l'origine de I'épidémie était au
centre de la zone ou les cas
étaient les plus concentrés.

Dans le passé, et des I'antiquité, les cartes ont démontré leur utilité. De nombreuses autres
représentations enrichissantes sont détaillées sur le site du CSISS3 et sur la page de Michael
Friendly*. Plus récemment, au 20®me siecle ; la cartographie bénéficie d’'un essor considérable.
Cette croissance résulte de progres techniques qui ont amélioré la conception de cartes (outils
informatiques, photographies aériennes et satellites) et favorisé leur diffusion (imprimerie
couleur a cofit réduits, etc.). En parallele, certains progres ont accentué ou créé des besoins:
congés payés, progrés commerciaux et marketing, analyse démographique ou épidémiologique,
etc. L'informatique accentue aujourd’hui ce phénomeéne en facilitant I'analyse de données,
rendant les cartes interactives, et créant un besoin au travers des terminaux mobiles. La
cartographie s’est en effet illustrée dans l'actualité au travers du GéoPortail de I'Institut
Géographique National (IGN), pilier du domaine en France, et précédemment par les services
Google Earth et Google Maps proposés par le géant américain du méme nom. Une institution
américaine incontournable en matiere de recherche et d’ingénierie cartographique est
'« University Consortium for Geographic Information Science » (UCGIS) [McMaster and Usery
2004]. En France, un groupe de recherche vient de se constituer, avec le groupe de travail
Cartactive qui réuni les communautés des sciences de l'information géographique et
informatique.

1 Re-Visions of Minard, Michael Friendly, http://www.math.yorku.ca/SCS/Gallery/re-minard.html

Z Ralph R. Frerichs site devoted to the life and times of Dr. John Snow
http://www.ph.ucla.edu/epi/snow.html

3 Center for Spatially Integrated Social Science
4 The Graphic Works of Charles Joseph Minard - Michael Friendly, Gallery of Data Visualization, The Best

and Worst of Statistical Graphics, York University, Statistical Consulting Service and Psychology
Department, http://www.math.yorku.ca/SCS/Gallery/minbib.html


http://www.math.yorku.ca/SCS/Gallery/re-minard.html
http://www.ph.ucla.edu/epi/snow.html
http://www.math.yorku.ca/SCS/Gallery/minbib.html
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3.4.2 Définition & motivations

3.4.2.1 Définitions générales

La spatialisation consiste a projeter une donnée dans deux ou trois dimensions, qu’elle soit a
'origine multidimensionnelle ou non. La cartographie est une spatialisation ou les données sont
géolocalisées (localisées par rapport a la terre). Aujourd’hui, cette notion s’étend a des données
localisées ou spatialisées qui utilisent la sémantique de la cartographie (distances, chemins,
frontieres, etc.). La carte est I'instance de la cartographie : a partir de données cartographiques,
plusieurs cartes peuvent étre générées afin d’adopter et de partager des points de vue différents
et nouveaux. Utilisable a plusieurs échelles, elle permet de voir émerger une connaissance plus
simple a un niveau macroscopique ou de s’intéresser a une information détaillée sur une région
de la carte.

Les données cartographiques peuvent étre localisées dans 1'anatomie d’un corps humain,
dans un batiment (plan), dans un réseau informatique, etc. Elles peuvent aussi étre localisées
dans un espace multidimensionnel purement abstrait ou non localisées. C’est par exemple le cas
des cartographies de I'information qui considerent un espace ou un réseau informationnel. Dans
ces derniers cas, la localisation disparait, et seule la sémantique subsiste dans la métaphore
(relief, distance, etc.).

Ces propriétés sémantiques ont été obtenues par un consensus culturel, ou sont issues du
principe d’affordance de Gibson [Norman; Gibson 1977; Gibson 1979]: « un objet par lui-méme,
influe sur son utilisation, indique comment s’interfacer avec lui ». Cette démarche rejoint la
sémiologie graphique de Jacques Bertin [Bertin 1967; Bertin 1977]. La métaphore de la
cartographie qui utilise une métaphore géographique pour rendre l'espace informationnel
accessible a la cognition humaine [Chalmers 1995; Skupin and Buttenfield 1997; Fabrikant and
Buttenfield 2001].

Cette métaphore est qualifiée par Helen Couclelis d’ « unique et la plus riche, la source la plus
systématique de sous-métaphores cohérentes pour structurer des représentations d’information
complexe »! [Couclelis 1998]. Employée dans de multiples contextes plus ou moins abstraits, la
cartographie possede une image proche de celle que nous souhaitons produire avec notre outil.
Elle favorise aussi la tendance naturelle qu’a l'utilisateur a « aller voir ce qu'il y a derriére la
prochaine colline » [Buttenfield and Weber 1994], une stimulation de la curiosité de I'utilisateur
qui correspond au probleme d’analyse exploratoire de données.

La cartographie est issue des géosciences (ou sciences de l'information géographique).
D’autres termes existent dans cette communauté et dont les définitions ne font pas toujours
consensus. Le terme cartogramme se dissocie de la carte: la carte est le fond permettant la
géolocalisation, le cartogramme est le produit qui superpose a ce fond de carte des données
diagrammatiques [Andrieu 2005]. Cette notion est trés proche de celle de carte thématique. Le
terme géovisualisation restreint la cartographie a l'observation interactive de phénomenes
spatiaux. Enfin, le terme spatialisation consiste a représenter dans un espace a 2 ou 3
dimensions des données abstraites qui ne sont pas initialement de cette nature.

3.4.2.2 Au croisement de plusieurs communautés

Les travaux théoriques en matiere de cartographie sont principalement issus des géosciences.
La carte est cependant visuelle, et a pour objectif de faire sens sans nécessiter d’apprentissage
important: l'utilisateur sait ce qu’'est une carte et comprend sa sémantique de fagon
relativement intuitive, éventuellement en se référant a une légende. Elle poursuit alors des
objectifs similaires a ceux de la visualisation d’information, synthétisés par Edward Tufte
comme suit :

1 « ... single richest, most systematic source of coherent submetaphors for structuring complex information
representations. »
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Clarity and excellence in thinking is very much like clarity and excellence in the display of
data." [Tufte 1983]

Il rejoint le principe de congruence et I'ancien adage attribué a Confucius « Une image vaut
mieux que mille mots ». Ensuite, il définit I'excellence graphique :

Graphical excellence is the well-designed presentation of interesting data — a matter of
substance, of statistics, and of design. Graphical excellence consists of complex ideas with
clarity, precision, and efficiency. Graphical excellence gives the viewer the largest number of
ideas in the shortest time with the least ink. ’[Tufte 1983]

Il propose dans ses ouvrages des outils et des méthodes objectives permettant de construire
et d’évaluer cette excellence [Tufte 1983; Tufte 1990; Tufte 1997]. La plus connue est
certainement le ratio encre/donnée :

encre utilisée pour les données non redondantes

ratio =

encre totale utilisée

Il prodigue de nombreux autres conseils pratiques, et introduit d’autres notions comme
I'intégrité des données. Une seconde référence issue du domaine des géosciences est I’ceuvre de
Jacques Bertin [Bertin 1967; Bertin 1977]. Il se concentre sur la « sémiologie graphique » (ou
sémiotique) : il étudie comment « la graphique » fait sens sans définition et apprentissage
préalable. A partir des connaissances physiologiques de la perception visuelle et de la cognition,
il explique comment utiliser efficacement les signes.

Comme le montrent ses travaux qui se basent sur des criteres de quantité d’encre, etc. E.
Tufte s’est intéressé dans un premier temps a des supports papier. L'informatique a progressé
dans le quotidien du cartographe et des utilisateurs de cartes. La conception de carte se fait a
I'aide de logiciels et de systémes d'information géographique ; les cartes deviennent interactives,
cliquables, zoomables, et animées. Le cartographe est alors amené a utiliser les outils
informatiques de visualisation d’information. En parallele, la communauté informatique de la
visualisation s’intéresse aux mémes aspects. Jock Mackinlay et Colin Ware prennent en compte
par exemple les caractéristiques physiologiques et cognitives de la perception visuelle pour
établir des recommandations pratiques dans la conception de visualisations [Mackinlay 1986;
Ware 2000]. Ces deux disciplines sont maintenant réunies: elles partagent des outils, des
techniques et pratiques, des utilisateurs et des fondements théoriques. Ces rapprochements
pluridisciplinaires sont particulierement bien illustrés par I'UCGIS ou encore le groupe de travail
du CNRS en France. Les travaux de Sara Fabrikant et de ses collaborateurs en sont représentatifs
[Fabrikant and Buttenfield 2001].

La carte est omniprésente : elle est disponible sur les sites touristiques, dans les Pages Jaunes
ou par exemple sur les sites d’'information concernant les élections passées. Elle envahit les
terminaux mobiles (assistants de poche, téléphones, GPS pour les routes, les voies navigables et
les randonnées, etc.). De nouvelles questions se posent avec la diversité des usages, des
utilisateurs et des supports (taille de I'écran, figée ou animée, etc.). Que devient la légende ?
Comment l'utilisateur est-il capable de personnaliser sa carte ? Ce sont ces questions auxquelles
tentent de répondre communément informaticiens et géographes.

Enfin, soulignons l'interpénétration de ces deux communautés. Un exemple anecdotique est
la mesure d’Horton et Strahler employée en géo-hydrologie [Strahler 1952]. Utilisée initialement

1 La clarté et I'excellence dans la pensée sont fortement similaires a la clarté et I'excellence dans l'affichage
des données.

Z « L’excellence graphique est la présentation bien congue de données intéressantes — un probléme de
substance, de statistique et de conception. L’excellence graphique consiste en la communication d’idées
complexes avec clarté, précision et efficacité. L’excellence graphique donne au lecteur le plus grand nombre
d’idées en un temps minimum avec un minimum d’encre. »
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pour calculer la largeur de la représentation d’'un cours d’eau sur une carte (plus généralement
sa taille), cette mesure a été reprise pour la visualisation d’arbres binaires et n-aires [Auber,
Delest et al. 2004.].

3.4.2.3 Lerdle du support graphique

Nous avons déja cité les adages « Une image vaut mieux que mille mots » de Confucius repris
par Napoléon « Un dessin vaut mieux qu’un long discours ». Au-dela de simples adages, il existe
de multiples motivations pour visualiser des données.

La vision est la fonction la plus développée dans le cortex cérébral de 'homme ; elle en
monopoliserait plus de la moitié. La faculté de vision est le résultat d’'une évolution qui s’est faite
en partie au détriment de notre systéme olfactif. Elle est notre principale source de perception.
Plus généralement, la perception permet de traiter en parallele une grande quantité
d’informations. Au contraire, notre réflexion est séquentielle, et nécessite l'utilisation de la
mémoire a court terme dont la capacité est restreintel. Enfin, la présentation visuelle de
I'information met en ceuvre une activité distincte dans la mémoire. La vision permet donc de
réduire la charge cognitive d’'une tache et d’améliorer I'activité mnémonique dans cette tache
(rétention et rappel). Des mécanismes de préattention permettent par ailleurs de détecter des
mouvements et des changements. Il est important de prendre en compte les mécanismes de
perception et de cognition dans la communication et I'analyse de I'information. C'est ce que
résume la phrase de Ben Schneiderman :

«The eye is the best way for the brain to understand the world around us. »*
[Shneiderman 1987]

L’objectif d’'une visualisation (dans une carte ou non) est donc de faciliter I'analyse, la
compréhension et le partage de données complexes [Tufte 1990]. Arnheim et MacEachrean et
Card utilisent le terme de « raisonner visuellement » [Arnheim 1969; MacEachrean 1995; Card,
Mackinlay et al. 1999]. McCormick propose la définition suivante :

Visualization is a method of computing. It transforms the symbolic into the geometric,
enabling researchers to observe their simulations and computations. Visualization offers a
method for seeing the unseen. It enriches the process of scientific discovery and fosters
profound and unexpected insights. In many fields it is already revolutionizing the way
scientists do science. >

D’autres définitions existent dont nous recommandons la synthése proposée par le WikiViz.
Par ailleurs trois principaux objectifs de la visualisation d’information y sont décrits : la
communication (présentation, mémorisation, argumentation, etc.) [Réber 2000], I'analyse
exploratoire de données (qui englobe selon eux I'aide a la décision) et 'analyse confirmatoire
(vérification d’hypothese). Ces deux derniéres démarches correspondent a celles des biologistes
avec lesquels nous collaborons : dans un premier temps, ils analysent au niveau macroscopique
du génome entier I'expression des genes (puces a ADN). Une fois qu'ils ont isolé quelques genes
d’'intérét, ils vérifient leurs hypotheses par exemple a I'aide de QRT-PCR.

Enfin, ils définissent la visualisation d’information par son réle essentiel de mise en relation
d’éléments de données (distance, liens, taille, etc.).

1 On considére généralement qu’elle contient 7+2 « cases »

2 « Les yeux sont le meilleur moyen pour le cerveau de comprendre le monde qui nous entoure »

3 La visualisation est une méthode informatique. Elle transforme le symbolique en géométrique, permet aux
chercheurs d’observer leurs simulations et calculs. La visualisation offre une méthode pour voir le « non vu ».

Elle enrichit le processus de découverte scientifique et favorise des percées profondes et inattendues. Dans de
nombreux domaines, elle révolutionne déja la facon dont les scientifiques font des sciences.
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3.4.3 Approche théorique

3.4.3.1 Fondements de la cartographie (et de la spatialisation)

« Michel et Jean sont au téléphone, et Michel donne & Jean les directions a suivre pour
venir chez lui. Jean n’a jamais été chez Michel auparavant et ne connait pas trés bien sa
géographie. Pour mieux comprendre la description de Michel, Jean commence a dessiner un
croquis basé sur les explications orales de Michel. » [Klippel, Lee et al. 2005]

Dans cette exemple, Jean crée une représentation spatiale conceptuelle basée sur ses
connaissances partielles et prenant en compte les différentes contraintes élémentaires
(croisement, pont, etc.) [Klippel and Tappe 2001]. La carte est créée a partir d'une
représentation mentale, en accord avec une connaissance partagée. Mark Johnson détermine a
partir d’expériences sensorimotrices sept schémas mentaux dans linterprétation de
spatialisation : le contenant, la surface, la proximité, la verticalité, le lien, le chemin et la
centralité [Johnson 1987]. La mise en ceuvre de ces schémas dans une spatialisation peut étre
sémantique ou structurelle (topologique) [Fabrikant and Buttenfield 2001]. Ces approches ne
sont pas contradictoires et peuvent n’étre que partiellement mises en ceuvre.

Dans [Fabrikant and Buttenfield 2001], les auteurs introduisent trois sortes d’espaces
d’'information et d’approches de la spatialisation : I'espace géographique, cognitif et Benediktin
(en référence aux travaux de Michael Benedikt sur le cyberespace [Benedikt 1991]). L’espace
géographique est ancré dans les lois physiques du monde réel. Il contient ainsi un continuum
d’échelles allant du microscopique au macroscopique. On y retrouve un systeme de coordonnées
(longitudes et latitudes ou les points cardinaux) muni d’une loi interdisant la présence de deux
entités distinctes en un méme endroit de 'espace. La gravité introduit la notion d’altitude, de sol,
éventuellement de sous-sol. Ces notions introduisent des notions de points de vues différentes :
sous-marin, aérien, portée, etc.

L’espace cognitif fait référence a la conceptualisation de l'espace et a la représentation
mentale qu’en a 'utilisateur. Dans ce cadre, la notion d’ « absolu » disparait et plus généralement
les distances, coordonnées, et orientations ne sont que faiblement privilégiées [Mark and Frank
1991]. Les valeurs sont alors relatives, moins précises, et subjectives. Ces représentations
mentales sont construites par les expériences de l'utilisateur. La connaissance de I'espace est
I'une des premieres connaissances acquises par 'homme [Taylor and Tversky 1996]. Elle se
construit non pas par la perception de l'espace, mais par les interactions avec cet espace
[Golledge and Stimson 1987]. D’apres [Tversky 1995] et [Golledge and Stimson 1987],
I'organisation de cet espace est hiérarchique, par prépondérance, par fonction ou par association
entre des éléments du haut et du bas de la hiérarchie. Dans le cas de connaissances
bioinformatiques, c’est dans cet espace cognitif que se positionne notre problématique.

Klippel décrit la cartographie en isolant les méthodes de construction de cartes suivant deux
approches distinctes : une approche basée sur les données (« Data Driven approach ») et une
approche conceptuelle (« Cognitive Conceptual Approach »). L’approche cognitive débute par une
représentation mentale qu'on tente d’affiner schématiquement, elle se base sur I'espace cognitif
de [Fabrikant and Buttenfield 2001]. L’approche basée sur les données, au contraire, part de ces
données géographiques et physiques absolues et en abstrait incrémentalement la
représentation. Cette seconde approche se base donc sur I'espace géographique [Fabrikant and
Buttenfield 2001]. Dans notre cas, les données sont déja abstraites a un niveau conceptuel de par
les annotations, la symbolique des réactions chimiques, etc.

by

Quelle que soit I'approche envisagée, tout le monde s’accorde a considérer qu’une carte,
comme tout autre objet manipulé, doit étre adaptée a I'utilisateur et I'utilisation [Barkowsky and
Freksa 1997; Freksa 1999; Muehrcke, Muehrcke et al. 2001; Klippel, Lee et al. 2005]. Dans une
perspective informatique et dynamique, on rejoint le mantra de Ben Schneiderman « Overview
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first, zoom and filter, then details-on-demand »! [Shneiderman 1996]. A cela on peut ajouter la
nécessité d’'une adaptation de la vue et des données au contexte du domaine et de I'utilisation.

3.4.3.2 Propriétés des schémas spatiaux

M. Johnson a mis en évidence 7 propriétés graphiques adaptées par S. Fabrikant a la
cartographie [Johnson 1987; Fabrikant and Buttenfield 2001]: le contenant, la surface, la
proximité et I'éloignement, le verticalité, le chemin, le lien et le centrage. Nous proposons de
reprendre ces propriétés afin de montrer comment elles peuvent étre mises en ceuvre de fagon
variée dans des cartes, alternativement ou conjointement. Il est important de noter que ces
variations sont liées : en modifiant les surfaces, on modifie certaines coordonnées, on rapproche
deux éléments, et on les associe plus facilement.

Conteneur et surface

Les conteneurs ont un intérieur et un extérieur, avec une frontiere délimitant les deux. Cette
notion de frontiere dissocie la surface, continue, du conteneur. Comme usage géographique, on
peut, par exemple, opposer la carte géopolitique qui sépare les pays en dessinant leurs
frontiéres et les autres cartes qui font état de températures, relief, pollution, météorologie par
exemple sans afficher les frontiéres. La figure 3.13 en est un exemple issu du domaine médical.
Dans le domaine médical, 'imagerie médicale donne une vision non cloisonnée du cortex alors
que le manuel médical le décompose en lobes.

Somatomotor cortex  Somatosensory cortex
Frontal lobe 2
e Parietal lobe

4 ‘A:Ua}'}\‘/ Occipital lobe
f Figure 3.13 —.La visualisation du

cerveau peut étre découpée en
régions (a droite) ou étre percue
comme une surface continue.

Cerebell
Temporal lobe erebellum

Medulla oblongata ~——— Spinal cord

La surface est une variable. Certaines cartes géopolitiques choisissent une échelle (ou un
gradient) de couleurs pour représenter une variable quantitative. D’autres choisissent au
contraire de modifier la surface afin de montrer un déséquilibre. C’est une démarche utilisée
actuellement dans le contexte de la consommation, des revenus ou de la pollution afin d’obtenir
un effet plus convaincant (figure 3.14).

W W W Rae
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Population Superficie Revenu national

Figure 3.14 — La carte géopolitique du monde peut étre déformée par la surface afin de faire apparaitre un
déséquilibre. Au centre, la carte dessine la surface d’un pays en fonction de sa superficie. A gauche on peut
voir les proportions de populations dans le monde, a droite celle du revenu national. Chaque carte affiche
donc une information, la comparaison fait émerger une information supplémentaire.

1 D’abord un apercu global, zoom et filtre, puis des détails a la demande.
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Une distance d sur un ensemble E est une application d : Ex E = R” telle que :
Vx,y €E d(x,y)=d(yx) (symétrie)
Vx,y€E dxy)=0ex=y (séparation)
Vx,y,z€E d(x,z) <d(x,y)+ dy,2) (inégalité triangulaire)

Figure 3.15 — Définitions mathématiques de la distance

Proximité & Eloignement : la distance

Fabrikant et Buttenfield mentionnent la proximité ou I'éloignement, et non la distance. En
effet, 'ceil n’est pas une caméra. Il ne permet pas une mesure objective des distances, surfaces ou
couleurs par exemples, il permet de comparer des éléments :

x est plus gros que y, x est plus foncé que y, etc.

Concernant la distance, le méme principe est appliqué : la distance permet d’obtenir plusieurs
informations :

x est plus proche de y que z, x est plus haut que y, les plus proches voisins de x sont y et z,

X et y sont éloignés, X, y et z sont regroupés dans la méme région

La distance est une mesure mathématique qui a notamment la propriété d’'inégalité
triangulaire que ne posséde pas la mesure de similarité (figure 3.15). La distance euclidienne est
le plus souvent employée, mais on peut en utiliser d’autres (distance de Manhattan, de
Minkovsky, etc.). La phylogénétique, par exemple, propose plusieurs mesures de distance, de
similarité et de score concernant I'alignement entre séquences [Guindon 2003] qui peuvent étre
visualisées dans des dendrogrammes. Un exemple courant est celui de la carte du territoire
francais exprimé en fonction du temps qui sépare les gares ferroviaires de Paris (figure 3.16). Ce
changement de métrique n’est pas anodin puisqu'’il ne respecte plus I'inégalité triangulaire.

Distance a Durée d’un
vol d’oiseau trajet en train

Paris-Le Mans

Lyon-Le Mans

Figure 3.16 — Carte de France proposée par la SNCF basée sur une dissimilarité en temps via le
réseau ferré de France. Ne respectant plus I'inégalité triangulaire, il ne s’agit plus d’une mesure
de distance d’aprés la définition mathématique de cette derniére.

Verticalité : dimensions

La problématique abordée par cette propriété est celle des dimensions. Dans les cartes
géographiques précédentes, on disposait de deux dimensions : la longitude et la latitude. Dans
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de nombreux cas, on utilise une troisieme dimension. Physiquement, elle représente la hauteur
d’'un batiment, le relief d’'une montagne, la profondeur sous-marine, etc. Dans le contexte
abstrait d'un espace informationnel, elle représentera par exemples des sujets importants, actifs,
des régions denses, etc.

Bse

Meat Meat

Beef Animals.
~ Cost

Figure 3.17 — Ces cartes représentent des espaces informationnels obtenus a partir de
cartes de Kohonen. En haut, ThemeScape Propose une visualisation en 2D avec des lignes
de niveaux. A droite, S. Fabrikant propose un véritable univers virtuel en 3D.

Il existe plusieurs approches pour représenter cette troisiéme dimension. De la méme facon
que I'IGN le fait dans les cartes routiéres, ThemeScape utilise une vue de dessus conjointement a
des lignes de niveaux et dégradés de couleurs (figure 3.17). Il est aussi possible d’utiliser une
visualisation dans 3 dimensions (figure 3.17) [Skupin and Buttenfield 1997]. Cette troisieme
dimension induit des phénoménes d’occlusion et une vue partielle de 1'espace. Elle n’est pas
simple a utiliser, notamment pour les générations qui ne sont pas « nées » avec les jeux vidéos
en 3D et sont peu utilisées. Leur usage se limite a des problemes ou la nature des données et la
tache a réaliser s’y prétent bien. Enfin, il existe une derniere approche par fois nommée « 2,5D ».
Au sein d’une visualisation deux dimensions, les objets sont d’autant plus gros qu'’ils sont bas.
Cela produit une impression de recul et de perspective, mais ne s’agit pas de 3D: il y a pas
d’intersection de volumes, de rotation ou retournement, etc. Les Data Mountains développées
par Microsoft ont introduit cette notion en l'appliquant a la gestion de signets [Robertson,
Czerwinski et al. 1998] (figure 3.18).
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Figure 3.18 — Data
Mountains  (Microsoft) :
plus une capture est en
haut de I'écran, plus elle
est petite, et plus elle est
rarement utilisée. Cela
procure une impression
de profondeur. Il n’y pas
d’intersection entre les
éléments, de possibilité
de changer d’angle de
vue, d’appliquer des
rotations a des objets et
ou de les retourner. On
parle donc de 2,5D et non
de 3D.

Chemins et liens

Les liens sont des éléments importants dans la visualisation et la cartographie. Une
distinction est faite entre le chemin et le lien dans [Fabrikant and Buttenfield 2001] : le lien est
une relation entre deux éléments représentée par une connexion, une adjacence, etc. Le chemin
est percu comme un flux avec une origine et une destination.

Nous adoptons sur ce point une position plus proche de la vision mathématique du graphe : le
chemin est une succession de liens. En effet, le chemin n’est pas toujours orienté (carte routiere,
plan de métro, schéma d'un réseau social, etc.) et le lien I'est parfois (relations sémantiques,
etc.). Le chemin ou le lien n’ont pas toujours d’intérét, et I'information recherchée au travers de
leur visualisation est parfois liée a la structure du graphe : hiérarchie, treillis, planarité, régions
denses, diameétre, connexité, présence de cycles, etc.

Les exemples de cartes de ce type sont nombreux. Dans le contexte de la biologie, les plus
courants sont les voies métaboliques et voies de signalisation, les réseaux de régulation de
geénes, et les réseaux d’'interactions.

Le centrage

Un dernier élément abordé est la notion de centre et de périphérie. L’utilisation d'un centre
implique généralement que les dimensions perdent leur sémantique. La distance au centre
permet d’ordonner les éléments d'information en fonction d’'un degré d’intérét.

Des grandes variations

Nous venons de montrer les différentes propriétés porteuses de sémantique dans la carte,
mais source de variations. Il existe bien d’autres facteurs : symboliques, sémiotiques, culturels
sur lesquels peut jouer le cartographe. Dans ce dernier paragraphe, nous illustrons simplement
le propos en montrant comment une propriété peut étre exacerbée au point de poser la question
de la frontiere entre cartographie et visualisation.

Les trois cartes de la figure 3.19 donnent une prépondérance a la surface. La premiere (a)
simplifie le contour de chaque pays. Chaque contour est formé d’angles droits uniquement, la
plupart ne sont que des rectangles. La surface est liée a la taille de la population. La disposition
respecte cependant globalement la géographie de notre planéte. La seconde carte (b) montre
comment on peut réduire les continents et leurs pays a des simples « carrés » dont la taille est
proportionnelle a la population. Cette visualisation est appelée TreeMap [Shneiderman 1992]:
I'objectif n’est plus alors de percevoir notre monde d'un point de vue géographique mais
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uniquement analytique par rapport a des données statistiques. La carte du marché boursier (c)
de SmartMoney permet par exemple de localiser des secteurs a différents niveaux qui
progressent, et éventuellement des évenements accidentels dans ces secteurs. Dans cette
capture, on voit par exemple que le secteur des télécommunications est globalement en progres
sur 'année, sauf concernant AMD qui accuse une baisse de 29%.

Cortrals | Instructions Headine lcons  |sXJ1 Na S:42 pm Jun

Utilities

=
Map Control Panel
Golor key (% change)

Energy

Health Care Financial
+40%
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Figure 3.19 — Evolution de
trois cartes. La premiére Show change since
simplifie la géographie du
monde et représente les
pays sous forme  de I ahic
rectangles dont la surface ' Find (name or ticken)
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La question que nous posons est ou s’arréte la cartographie ? S’agit-il réellement de trois
cartes ? Les distorsions et les évolutions séparent petit a petit le planisphere que nous
connaissons de la visualisation de données boursiéres. Dans la premiére carte (a), 1a géographie
est grossiérement respectée. Il localise par exemple simplement les différents continents, la
France et I’Angleterre. Mais par contre, la chine apparait au dessus de I'Inde, a I'endroit méme ou
la Russie est habituellement disposée. La confusion est probable. Faire perdre a I'utilisateur ses
repéres est cependant la volonté de cette carte, afin de I'obliger a regarder I'information sous un
jour nouveau. Dans cette carte, une grande partie de la sémantique reste présente : dimensions,
frontieres communes a certains pays, représentation des océans, etc. Dans la seconde figure (b),

il s’agit toujours de données géographiques, mais la visualisation fait totalement disparaitre tout
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repere. Seule reste présente 'appartenance d’'un pays a un continent. Cette visualisation oblige
l'utilisateur a voir le monde en dehors de toute géographie et a traiter les données avec plus
d’objectivité. Il ne se concentre alors plus que sur une seule variable : la surface. Les TreeMaps
sont adaptées a la visualisation d'une hiérarchie générée par une relation d’inclusion et de
« partie-tout ». Contrairement a la premiere figure, lorsque l'utilisateur regarde -cette
visualisation a un niveau macroscopique, rien ne lui laisse deviner qu’il s’agit de données
géographiques. Pour distinguer cette carte de SmartMoney, il doit commencer par lire le contenu
des cases et découvrir la sémantique des couleurs, surfaces et conteneurs. Il n’y a plus de chemin
de distance, de frontiéres et d’adjacence, d’océan, de latitude ou de longitude.

La représentation habituelle du métro a été reprise pour dessiner les courants musicaux
(figure 3.20). L’aspect artistique et le rendu esthétique sont intéressants. Cependant, nous nous
interrogeons sur le bienfondé d’une telle représentation : quelle est la signification de la tamise ?
Que représente une station car on ne peut définir un artiste de facon ponctuelle ? Que
représentent les boucles, les intersections avec ou sans stations, et les virages? Que
représentent les dimensions verticales et horizontales ? Que représentent les distances entre les
stations ? Dans cette cartographie, 'auteur présente une information particuliéerement complexe
alors que cette complexité ne sert pas l'utilisation faite de la carte.
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Figure 3.20 — Cartographie des courants musicaux s’inspirant de la carte du métro londonien.

3.4.4 Cartographie par l'usage

Aprés avoir défini les principaux éléments théoriques de la carte et en avoir montré quelques
illustrations, nous proposons maintenant de nous intéresser aux usages informatiques et
bioinformatiques de la carte. Dans un premier temps, ces usages sont présentés suivant les
différentes natures de données qui sont cartographiées. Dans un second temps, nous détaillons
quelques projets principaux relatifs au domaine biomédical.
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3.4.4.1 Topologie et nature des données

Les données peuvent étre initialement sous forme de graphe ou de données multivariées. On
peut spatialiser des données multidimensionnelles en se basant sur les coordonnées (analyse
factorielles, carte de Kohonen, etc.) ou a partir de la matrice de distances (modele de force, etc.).
Nous avons par ailleurs mentionné que l'intégration d'un graphe dans un espace
multidimensionnel met en jeu des techniques mathématiques complexes et difficiles a évaluer.
Au contraire, la génération d'un graphe a partir de données multidimensionnelles se fait assez
facilement en générant un graphe complet ou les arétes ont une longueur correspondant a la
matrice de distance de I'espace vectoriel.

Dans la suite nous présentons des exemples de cartographie en considérant la nature des
données suivant un point de vue fonctionnel : des mots et concepts, des documents, des acteurs,
etc.

Cartographie lexicale

Différents outils permettent de visualiser des graphes de mots. Les applications les plus
courantes sont la navigation dans une ontologie, le parcours d’'une taxonomie pour accéder a ses
signets, la recherche documentaire, ou la supervision de bases lexicales par des linguistes.
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vété ’ggj stress
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Figure 3.21 — StarTree Viewer d’InXight Figure 3.22 — VicoText — Visualisation du contexte d’un
propose de visualiser des arbres a partir terme pour la recherche d’information
d’une géomeétrie hyperbolique.

En matiére de supervision de réseaux lexicaux, nous avons notamment connaissance de deux
projets : Hyperlex [Véronis 2004] et 'atlas de la synonymie développé par Sabine Ploux [Ji and
Ploux 2003]. Jean Véronis utilise H3Viewer basée sur la géométrie hyperbolique [Munzner
2000]. Sabine Ploux utilise une analyse factorielle pour la spatialisation [Escofier and Pagés
1988], associée a une méthode de regroupement. On retrouve de multiples applications de la
géométrie hyperbolique commercialisée par InXight (filiale de Xerox) dans le logiciel Star Tree
Viewer (figure 3.21). Mathieu Lafourcade [Lafourcade, Prince et al. 2002] suit une approche
vectorielle descendante de Salton [Salton and Buckley 1987] ou chaque dimension correspond a
un concept du Thésaurus Larousse [Pechoin 1999]. Abdenour Mokrane [Mokrane 2006] propose
d’utiliser un réseau de mots clés pour raffiner la recherche documentaire (figure 3.22). Reena
Shetty construit des réseaux sémantiques automatiquement a partir d’'un noyau généré par
I'expert (les réseaux sémantiques étendus) qu’elle utilise dans différents contextes dont la
recherche d’information [Shetty, Riccio et al. 2006].

Ces cartographies ne sont par ailleurs pas toujours des mots, mais des termes ou concepts. On
peut alors mentionner les outils de visualisation et de navigation dans des terminologies et
ontologies. Parmi eux, les approches graphiques reposent notamment sur UML (avec I’éditeur
DUET) et sur les graphes conceptuels (avec I'éditeur Cogitant)[Sowa 1984; Genest and Salvat
1998]. La carte heuristique (traduction de « mind map ») [Le Bihan, Deladriere et al. 2004]
propose de structurer des idées en arbres. La production et I'usage sont généralement manuels
et il s’agit plus d'une méthodologie de travail en groupe.
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Réseaux sociaux

Les sciences sociales s’'intéressent depuis longtemps aux réseaux sociaux. L'informatique est
sollicitée pour des problématiques de formalisation, de génération, d’analyse ou de visualisation
de ces réseaux notamment. Du point de vue des sciences humaines et sociales, les réseaux
sociaux servent a étudier les comportements sociaux, alors que du point de vue de
I'informatique, au méme titre que les graphes petit monde, ils sont devenus une topologie de
graphe avec certaines propriétés. Nous ne connaissons pas d’approche pluridisciplinaire dans ce
domaine. Dans une entreprise, on s’intéresse aussi a la cartographie des connaissances et des
compétences. Il s’agit de schématiser les différentes ressources afin d’orienter des décisions
stratégiques (politique de recrutement, etc.).

Les réseaux sociaux ont une topologie caractéristique : le graphe posséde un degré moyen
faible, mais certains nceuds appelés « hubs », sont connectés a un grand nombre d’autres. Ces
graphes sont réputés pour leur difficulté a étre dessinés. Certaines tentatives de regroupement
automatique ont donc été mises en ceuvre. Par exemple : Vizter est une application basée sur la
boite a outils Prefuse [Heer and Boyd 2005] (figure 3.23), New Media utilise une carte de
Kohonen pour cartographier les relations stratégiques et financiéres de 500 grandes entreprises
du domaine du Media. Auber et al. s’'intéressent aux participations des acteurs dans des films
recensées par d'IMDB [Auber, Chiricota et al. 2003]. Enfin, Imane Anoir utilise 'environnement
MolAge pour étudier la « bulle de confiance » au sein du programme ToxNuc-E [Anoir, Penalva et
al. 2005; Crampes, Ranwez et al. 2006].
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visualisation de réseaux

Géﬁymmulaues Figure 3.24 - \Vizster,
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Cartographie documentaire, espaces d’information

Les espaces d’information représentent un grand nombre de contributions. Les choix de
représentation de l'information permettent de catégoriser les visualisations employées.
Certaines représentations vectorielles donnent lieu a des projections en deux ou trois
dimensions, d’autres travaux concernent l'utilisation de cartes auto-organisatrices de Kohonen
[Kohonen 1990]. Kartoo est un moteur de recherche qui représente des termes, titres, locutions
ou noms de sites. Il met en évidence des relations entre les pages, des poids entre les sites,
propose des raffinements, etc. TouchGraph [Shapiro 2003] propose une visualisation a partir
d’'un modele de force [Eades 1984] et basé sur les résultats de Google. Une version appelée
HubMed réalise la méme chose en interrogeant PubMed.

L’approche des Topic Maps ressort en particulier dans ce domaine. Elle considére différents
niveau d’un graphe, notamment les sujets (concepts) et leurs occurrences ou instances dans les
documents. Les Topic Maps sont devenus une norme ISO [Michel Biezunski and Newcomb 1999;
XTM 2001; Park and Hunting 2002]. B. Legrand en fait un état de l'art et propose une
visualisation en « camemberts » imbriqués [Le Grand 2001]. Les Topic Maps sont parfois appelés
« GPS de l'univers d’information ».

Une approche «localisée » a été mise en ceuvre dans le projet Zoomit [Pook and Lecolinet
2002] (figure 3.25). L'utilisateur navigue dans les rayonnages de la bibliothéque de 'Ecole des
Mines de Nantes en utilisant un zoom optique et logique: plus on grossit la vue, plus
I'information est détaillée. Enfin, quelques approches consistent a cartographier le contenu d'un
site Web.
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Figure 3.25 — Cartographie de la bibliothéque de I'Ecole des Mines de Nantes. Ces trois captures
retracent le zoom progressif a la fois optique et logique mis en ceuvre.

3.4.4.2 Exemples d’applications aux données biomédicales

Cartographie du génome

Ce projet est, de loin, le plus renommé [Danchin 1998]. La visualisation n’est pas importante
dans ce projet. L’effort consiste essentiellement a séquencer des génomes entiers et a annoter
les génes identifiés, localisés sur les chromosomes. Bien que l'interaction ne soit pas 'essence du
projet, des navigateurs permettent de parcourir ces génomes. Nous en avons présentés dans la
section (3.2.2 page 81).

Réseaux biologiques

Par réseau biologique nous entendons des réseaux reliant des entités biologiques : genes,
protéines, composés chimiques, etc. Les travaux en la matiere sont tres fournis. Des outils
comme PubGene [Jenssen, Laereid et al. 2001] (figure 3.27) et BioBiblioMetrics [Stapley and
Benoit 2000] par exemple s’inscrivent dans la lignée des travaux de D.R. Swanson [Swanson
1986; Pierret and Boutin 2004]: un graphe est construit par I'extraction de relations statistiques
(cooccurrences, etc.) a partir des résumés d’articles de PubMed. L’utilisateur fourni une liste de
génes (par exemple ceux présents sur une puce a ADN), et le systéeme retourne un sous graphe
qui contient toutes les relations entre les génes provenant de cette littérature.
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Une autre approche consiste a reconstruire ce graphe a partir de patrons syntaxiques. Les
relations sont alors plus formelles et moins statistiques. L’avantage est en général de bénéficier
d’'une meilleure précision?, mais la contrepartie est un plus faible rappel2. Le réseau obtenu reste
cependant généralement particulierement grand. Outre les réseaux de génes, on trouve des
réseaux d'interactions génes-protéines ou protéines-protéines.

Les cartes de voies métaboliques sont des graphes reflétant les réactions enzymatiques
présentes dans un métabolisme. KEGG en propose une approche pluri-espéces. Ces cartes sont
construites manuellement a partir des connaissances de la littérature scientifique. Les données
de KEGG ont ainsi été saisies par des experts. Des tentatives de reconstruction a partir de texte
existent aussi, par exemple dans l'outil Pathway Studio (anciennement Pathway Assist) de
Ariadne Genomics [Nikitin, Egorov et al. 2003] (figure 3.26). On retrouve enfin les projets de
cellule virtuelle qui visent a simuler la dynamique d’'une cellule et s’intéressent donc a une
cartographie dynamique de la cellule (par exemples E-Cell et V-Cell).

nombre d'élements justes ou pertinents

1 La précision est calculée par la formule suivante : — -
nombre total d'éléments dans la réponse

nombre d'éléments justes dans la réponse

2 Le rappel est calculé de la fagon suivante : ——
nombre total d'éléments du corpus
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Recherche d’information

Comme nous l'avons mentionné, cette recherche d’'information représente un enjeu crucial
pour les sciences du vivant ou plus généralement dans toutes les sciences. Les données de
PubMed ont ainsi été exploitées par les outils Map.Net et TouchGraph (du nom de HubMed) par
exemple. On trouve aussi des outils basés sur les statistiques distributionnelles les plus divers.
Une autre approche est proposée par 'outil HealthCyberMap (figure 3.28). La recherche peut
s’effectuer au travers d'une carte géographique, les pays permettant de choisir I'origine d’'un
document et donc la langue. Une originalité est de proposer une approche anatomique et de
naviguer a travers un corps humain pour sélectionner une thématique.

2 Heant | NI 32 Hervous 1 ciox Figure 3.28 — HealthCyberMap,
g =i & =i o (F—— EyectSight polrtc.wil de recherche d’information

... e médicale employant une carte
lesie s v = Brain anatomique pour déterminer le
5 F codes . B Meninges I théme et une carte géographique
ﬂgu“ N b pour déterminer la langue ou le
T ra - W pays d’origine.

poisaning “eith thearaptic dose J[=] B

Gallbladder
Pancrees-Digestive

Large infestine Small Intestine

SE N it i who i fs/endfactZE en Geneva
45 Voo £9455 ACUTE POLIGMYELITIS, VATCINE FOR POLIOK Fact Sheel © bitpr/ e who.nt/int{s/endiact] 1 en Woid Geneva

3.4.5 Cartographie & carte : un probléme d’adaptation

Nous avons eu l'occasion de découvrir de nombreuses cartes utilisées dans divers contextes.
Un inventaire plus exhaustif a été maintenu a jour jusqu’au début de 'année 2004 par Martin
Dodge, au travers du magazine MappaeMundi (disparu en 2001) et de son ouvrage « Atlas of
CyberSpaces » [Dodge and Kitchin 2001]. 11 montre le nombre de travaux qui existent dans ce
domaine.

Nous avons défini la cartographie comme la discipline et I'activité de construction d’une
carte. A partir de données cartographiques, on souhaite générer plusieurs cartes adaptées a des
contextes différents. C'est ce qui distingue notre approche et notre définition de la cartographie
des nombreux exemples précédents : les données ou la sémantique ne sont le plus souvent pas
réellement utilisées, et plus rarement encore réutilisées.

La communauté des géosciences respecte cependant cette définition. Nous avons par exemple
mentionné le site World Mapper permettant de déformer le monde a volonté en fonction de
différents criteres (le revenu national, la population et la superficie). C’est aussi le travail
proposé par Google Earth et Google Maps ou encore le GéoPortail de I'IGN en France : a partir de
photos satellites ou aériennes de la surface de la terre, on propose de superposer des données
diverses : noms des rues, des monuments historiques, résultats des élections, etc.

En dehors de la communauté des géosciences, peu d’approches informatiques se sont
focalisées sur ces aspects. Deux projets existent a notre connaissance: la cartographie
sémantique de Christophe Tricot et le projet MolAge [Crampes, Ranwez et al. 2006].
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Christophe Tricot s’'intéresse dans sa thése a la cartographie sémantique. Plus précisément il
s’agit de cartographier la « sémantique d’'un domaine », ce qu'il restreint a une hiérarchie de
termes et concepts. Il décompose en quatre étapes la construction d'une carte suivant
I'architecture préconisée dans [Chi and Riedl 1998] et [Mackinlay 1986] (figure 3.30):

- structuration d’un espace informationnel brut,

- représentation de cet espace informationnel structuré (figure 3.29),
- visualisation de la carte représentée,

- adaptation de la carte par I'interaction de 'utilisateur.

Concernant les deux premieres étapes, il propose deux formalismes: SNDF permet de
structurer les données sous forme d’'un réseau sémantique, MDL est un dérivé d’XML qui permet
de décrire les opérations de représentation de ces données (disposition dans la fenétre, etc.).
L’introduction d’'une couche «représentation» est une évolution de modéle de Chi,
précédemment introduite par M. Carpendale [Carpendale 1999]. Par la suite, un outil permet de
générer une visualisation soit sous forme de « fish-eye polaire » (une représentation proche de
la géométrie hyperbolique palliant la difficulté de manipulation de cette visualisation), ou par
une disposition radiale avancée (figure 3.31).
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Figure 3.31 —Mise en ceuvre de données cartographiques dans deux visualisations
différentes, I'une étant plus accessible au débutant, I'autre adaptée a I'expert.
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La seconde approche adoptée par [Crampes, Ranwez et al. 2006] représente dans un format
propriétaire dérivé d’XML des données et des informations sur leur représentation et sur les
lentilles mises en ceuvre. Il est possible de combiner un graphe et des données
multidimensionnelles. La visualisation est basée sur un modele physique [Eades 1984].
L’environnement propose de multiples fonctionnalités et permet de composer de nombreuses
vues différentes. L'illustration proposée (figure 3.32) montre quatre exemples d’application de
I'environnement : la supervision du programme ToxNuc-E (N) [Anoir, Penalva et al. 2005],
I'exploration d'une base musicale (), la spécification d'une visualisation en alignant une
ontologie du domaine avec un métamodele de MolAge [Crampes, Villerd et al. 2006] (&) et
I'indexation de titre musicaux reprenant le principe des diagrammes d’Euler (N).
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Figure 3.32 — Captures de MolAge, un environnement de visualisation appliqué dans des
contextes divers.

3.5 Synthése

Le biologiste rencontre une difficulté face a une dispersion et a une hétérogénéité des
données et des outils pour les manipuler. La réponse que nous proposons reprend le principe
de la cartographie: nous souhaitons mettre en ceuvre de multiples vues sur les données
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adaptées au contexte et a la tache a réaliser. Les données cartographiques des connaissances
biologiques sont au centre de ces vues. Notre approche a ainsi l'originalité de s’intéresser
conjointement a deux domaines : I'intégration de données et la visualisation de ces données.

Nous avons pour cela con¢u un environnement appelé I°DEE et présenté dans la partie
suivante. Lors de la construction de cette solution, nous avons constamment dirigé nos réflexion
afin d’offrir un environnement simple, souple, extensible, capable de répondre aux besoins
diversifiés des utilisateurs et des développeurs.

L'informaticien peut ainsi étre amené a exploiter I°’DEE pour des développer des procédures
de fouille de données, de produire un portail en ligne, d’accéder a des services Web, de
construire un outil riche adapté a un besoin spécifique ou encore ajouter une source dans le
systéme. Il doit pouvoir réaliser tout cela facilement, et en un temps minimum.

L’utilisateur final au contraire a d’autres préoccupations : une équipe peut souhaiter disposer
d’un entrepo6t pour fouiller les données, et en étre propriétaire pour les nettoyer ou les annoter.
Un second cas d’utilisation est le portail en ligne qui est utilisé pour accéder a une information a
tout instant, sans installation d'un outil quelconque. Enfin, le troisiéme cas est celui de
I'application métier qui nécessite de croiser 'information avec plusieurs sources, et plusieurs
applications métiers. On souhaite alors apporter une réponse concréte au probléme « du nombre
de fenétres qui encombrent le bureau », en minimisant les accés nécessaires a des portails
externes et en mettant a disposition des techniques de visualisation avancées.

Dans la suite de ce mémoire, nous présentons I'environnement I°DEE. Aprés un description
générale de 'architecture et du modeéle qui apportent souplesse et extensibilité, nous détaillons
les procédures d’intégration et de fouille de données mise en ceuvre. La boite a outil graphique
est alors présentée, a l'issue de quoi nous détaillons comment a différents niveau de
I'environnement, nous contribuons a l'adaptabilité du systéme. Enfin, nous concluons en
présentant I'application d’'I?DEE a deux problémes spécifiques et distincts : la conception d’une
ontologie et 'analyse de données d’expression issues de puces a ADN et provenant de plusieurs
jeux de données distincts.
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Présentation générale d'I2DEE

« How can experimental protocols, descriptions of model systems, statistical criteria for
data acceptability, and many other critical elements be effectively communicated
between technology silos? »
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4.1 Introduction

Notre contribution pour répondre a la problématique posée dans la premiere partie consiste
a reprendre une approche traditionnelle issue de la cartographie géographique : un systéme
d’information géographique contient des données qui sont contextualisées par rapport a un
besoin sous la forme d'une carte. Cette carte est visuelle, intuitive, adaptée a un besoin
spécifique. Dans le contexte biomédical, I'application de cette approche nous améne a proposer
un entrep6t de données biologiques et une boite a outils de visualisation permettant la
conception rapide et simple d’interfaces utilisateurs adaptées a un besoin spécifique. Notre
architecture se veut avant tout souple et ouverte afin de prendre en compte les problématiques

sociologiques mises en évidence par L. Stein [Stein 2003].

I’DEE! est I'environnement que nous avons implémenté en fonction de cette architecture.
Notre approche vise a respecter un compromis entre expressivité et extensibilité. Pour cela,
nous proposons une approche simple a base de graphe. Le modéle peut étre percu comme un
métamodele, et positionné a l'intersection des systémes d’intégration et des navigateurs
(systéemes a base de liens et chemins): il propose une représentation navigationnelle de
I'information tout en conservant la finesse de représentation d’'une base de données et le langage
de requéte du systéme d’intégration. La premiere partie de ce chapitre décrit ce choix de
modélisation. La seconde partie montre comment en s’'intégrant plus globalement dans
I'architecture d’I’DEE, ce modéle permet de répondre de facon unifiée a la plupart des besoins
qui motivaient jusqu'ici des approches différentes de I'intégration de données. Les principales
composantes sont détaillées dans les chapitres qui suivent (procédure d’intégration, boite a
outils graphique, mécanisme d’adaptabilité).

4.2 Modéles des données

4.2.1 Vers une modéle de graphe

Un modeéle extensible et simple

Les démarches existantes des systémes d’intégration consistent a proposer un schéma basé
sur un modele riche et une description profonde du domaine. Actuellement de nombreux
systemes reposent sur plusieurs centaines de tables, les plus simples en contiennent de 40 a 80.
Les démarches consistant a proposer un modele plus complexe pour étendre un systéme ne
nous ont pas convaincus. Nous adoptons un autre point de vue: concevoir un systéme
d’'information extensible consiste a lui permettre de s’étendre sans remettre en cause sa
structure, son schéma, ou son architecture. Un systéme extensible possede avant tout un schéma
simple et expressif. Un schéma simple procure d’autres avantages :

- laréduction de la charge de travail pour le développeur et le systéme,
- la facilit¢ de compréhension par lutilisateur, éventuellement simplifier Ia
spécification des requétes.

Lorsque les schémas sont complexes, leur intégration n’en est que plus difficile. Prenons
I’hypothése d’'un premier modéle stockant des séquences nucléotidiques. Les données doivent
étre intégrées dans un second modéle plus complexe, faisant une distinction entre ADN, ARN
messager et ARN interférent. La distinction entre ADN et ARN peut étre réalisée
automatiquement en fonction de la présence d’'uracile ou de thymine dans la séquence. Cela
illustre qu’une procédure d’intégration ne peut étre totalement automatisée et doit étre définie

Lan Integrated and Interactive Data Exploration Environment
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par un expert a 'aide d’un langage suffisamment expressif pour programmer des procédures
complexes. Le second probléme est de savoir s'il s’agit d'un ARN messager ou interférent. Deux
cas se posent: soit le modéle de destination propose un mécanisme de généralisation pour
I’ADN, soit il est impossible d’intégrer les données sans complément d'information.

Le cadre unificateur que nous proposons doit posséder un schéma simple et extensible. C’est
la stratégie employée par les systemes a base de liens et c’est 'une des raisons de leur succeés : la
simplicité d’ajout d’'une source et la simplicité d’utilisation. Par ailleurs, au travers d’outils
comme BioGuide et Getz (SRS), on constate que la simplicité n’interdit pas l'existence de
langages d’interrogation complets, fonctionnels et performants. La limite principale des
navigateurs provient du niveau de granularité de la représentation. SRS et Entrez manipulent
des pages, des documents, BioGuide et BioNavigation manipulent des types, mais ne permettent
pas de manipuler leurs instances. Notre positionnement est de considérer qu’il faut représenter
les ensembles mais aussi les instances, a un niveau de granularité élémentaire selon la premiére
forme normale de Codd.

Un graphe

On peut classer un grand nombre de structures de données existantes en deux catégories : les
approches a base de graphe et les approches multidimensionnelles. Pour étre extensible, le
modele que nous adoptons doit permettre de concilier ces deux approches le mieux possible, en
prenant en compte les problématiques de visualisation. Il existe plusieurs méthodes permettant
d’insérer un graphe dans un espace multidimensionnel [Gaume 2004; Vert 2004]. La position
d’un élément du graphe dans chaque dimension n’a alors généralement pas de sens. Le probléme
est identique lorsque I’on souhaite intégrer deux espaces multidimensionnels ne partageant pas
les mémes dimensions: seuls les distances et les voisinages a un niveau global sont
significatives. De plus, lorsque l'on souhaite visualiser un espace multidimensionnel, on est
généralement amené a réduire le nombre de dimensions entre un et trois. Les dimensions ne
sont alors plus significatives ; parfois méme la dimension, a un niveau individuel, n’a pas de sens
dans 'espace original. Par exemple, dans les expériences sur puces a ADN, I'expression d’'un gene
a une heure donnée n’est pas exploitable : on exploite la similarité de I'expression des génes sur
I'ensemble de I'expérience.

A partir de la matrice de distances, il est possible de générer un graphe complet et de le
projeter. Chaque aréte a une longueur définie en fonction de la distance dans I'espace original.
Cette solution s’avere efficace a I'usage!, mais nécessite une grande capacité de mémoire2. Cela
procure différents avantages :

- onreprésente les relations entre éléments,
- les algorithmes et outils issus de la théorie des graphes sont tres nombreux,

- cette structure est souvent considérée comme plus simple a appréhender pour
l'utilisateur final que I'espace multidimensionnel.

L’inconvénient principal est la disparition de la signification des dimensions. Cependant,
comme nous I'avons mentionné, cela se produit généralement lorsque 1'on souhaite intégrer des
espaces multidimensionnels distincts et les visualiser. Cependant, si la sémantique de la
dimension revét un intérét crucial, il est possible de représenter chaque vecteur-dimension
comme un nceud du graphe, et associer une distance entre la dimension et chaque élément. On
peut finalement les projeter simultanément dans le plan [Crampes, Villerd et al. 2006]. Dans de
nombreux cas cependant, visualiser les dimensions et leur orientation n’est pas souhaitable.
Dans les approches saltoniennes de la recherche d’information, une dimension n’a pas
réellement de sens ; seule la distance qui émerge dans I'espace et le voisinage est significative a
un niveau global. Dans le contexte biologique, il en va de méme avec les données d’expression de

1 Nous détaillons une évaluation de la qualité dans le chapitre 6.

2 Soit n le nombre de vecteurs et d le nombre de dimensions, la taille de I'espace vectoriel est n xd, la taille
de la matrice de distance est n
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génes par exemple. Lorsque l'on étudie I'expression d’'un géne de Plasmodium Falciparum
pendant 48h, l'expression d'un gene a un instant donné est difficilement exploitable
individuellement. Nous avons choisi de représenter nos données suivant un modele simple de
graphe, en représentant des types abstraits atomiques et des données relatives aux instances de
ces types.

Le modéle relationnel propose des mécanismes performants grace a I'algébre sur laquelle il
repose et a ses opérateurs ensemblistes (union, intersection, etc.) et spécifiques (sélection,
projection, etc.). Cependant, les mécanismes offerts par le langage de requétes ne sont pas
suffisants : il n’y a pas de mécanismes d’itération, d’outil de visualisation, etc. Nous devons donc
recourir a un ou plusieurs langages externes afin de satisfaire nos besoins (PL/SQL, Java, etc.).
Nous proposons deux modeles : un modéle relationnel adapté au stockage non redondant des
données, et un modeéle orienté objet qui permet la manipulation des données et leur controle au
travers d’'une interface métier.

4.2.2 Modéle relationnel

Le modele conceptuel proposé est décrit dans la figure 4.1. Le graphe est modélisé par un
ensemble de nceuds (Node) et d’arétes (Edge), une aréte étant associée a un nceud source et un
nceud destination. Afin de proposer une représentation plus riche, nous proposons de décrire
ces noeuds et ces arétes a l'aide de propriétés. property est 'ensemble des types de propriétés
existants. Ces types peuvent éventuellement étre hiérarchisés. Un type prend une valeur pour un
neceud ou une aréte donnée.

source Ld )

'/(1,1} ‘

value (0,n)

\

- describeEdge

describw
description

(i ) (label)
Figure 4.1 — Modéle conceptuel de données

La notion de propriété est trés générale : le type d’'un nceud ou d’une aréte, sa provenance, le
résumé d’'un article, le nom d’un auteur. La hiérarchisation des types n’est pas une obligation,
mais s’avere utile, par exemple, pour gérer la notion de date (de soumission, de publication, de
révision, etc.), de titre (original ou anglais), de résumé (original ou anglais), de nom, de
séquences (ADN, ARN, ADNc, protéine), etc. Ce schéma est simple mais riche d’expression. On
peut le considérer comme un métamodele. Des approches similaires existent déja avec RDF, par
exemple, qui est utilisé par des langages d’ontologies, Dublin Core, etc. Les nceuds et arétes sont
des données, I'entité Property regroupe I'’ensemble des métadonnées.

Un probléme subsiste : comment représenter la propriété de « taxonomie ». Par exemple,
comment représenter qu'une annotation (aréte entre un géne et un concept) est prouvée pour
un organisme donné. L’organisme est ici une propriété relative a I'aréte. Mais la taxonomie est
aussi un nceud, un concept de nos ontologies. Pour répondre a ce besoin, nous avons ajouté une
association entre le type de propriété et un nceud qui la décrit. Le modéle relationnel
correspondant a ce modeéle conceptuel est représenté dans la figure 4.2. Nous y dissocions alors
les métadonnées relatives a des nceuds et celles relatives a des arétes.
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Figure 4.2 — Modéle relationnel de données — Les clés primaires sont soulignées, les clés
étrangeres sont préfixées de « # » et en italique. Les entités du MCD sont bleu foncé, les tables
correspondant a des métadonnées bleu clair, et les tables générées par des associations « many-
to-many » sont blanches. Cette sémantique des couleurs est conservée dans le schéma physique
qui suit. On peut ainsi considérer que les métadonnées sont en bleu clair, les données sont alors
contenues par les tables blanches et bleu foncé.

Le schéma physique que nous proposons differe fortement du schéma relationnel précédent.
D’une part, nous introduisons une distinction entre propriétés, au sein des métadonnées. Dans
les exemples de type de propriétés que nous avons apportés précédemment, nous avons dissocié
deux grandes catégories. La premiére regroupe des propriétés portant sur I'ensemble des nceuds
et arétes : tous ont un type et une source d’origine par exemple. La seconde est au contraire un
ensemble de propriétés qui sont spécifiques a un type ou a une source donnée. Par exemple, une
séquence ne concerne que les genes, ARN et protéines, le titre vernaculaire n’est renseigné que
pour une faible partie des documents de PubMed, et les définitions ne sont disponibles que pour
un petit sous-ensemble des concepts d’'UMLS.

Nous avons ainsi identifié quatre propriétés principales dites «statiques»: il n’est pas
possible de faire évoluer leur nombre au cours de 'exécution. Ces propriétés sont (figure 4.3) :

- letype etla source d'un nceud ou d’'une aréte,
- etla preuve et la taxonomie qui sont relatives a une aréte uniquement. Une aréte ne
prend pas systématiquement de valeur pour ces deux dernieres propriétés.

Entité Propriété Description Exemples
Element biologique (géne, protéine), document (article, synthese),
-g Type Type du nceud acteur (auteur, relecteur), date (soumission, publication), concept
8 (concept ou type sémantique d’UMLS), ...
=
Source Provenance (BD) du nceud Genbank, UMLS, Gene, Ontology, PubMed, PlasmoD, ...
Relation  sémantique, relation statistique (cooccurrence,
Type Type d’aréte collocation, ..), auteur/document, géne/protéine, réaction
métabolique, médicament/affection, ...
8 Source Provenance de I'aréte Genbank, UMLS, Gene, Ontology, PubMed, PlasmoD, ...
<V
S
< Méthode ayant permis Annotation manuelle ou automatique (phylogénie, etc.),
Preuve b s N . . .
d’établir cette aréte. regrouppement flou ou classification hiérarchique, ...
. Organisme our lequel Relation conceptuelle (non défini), annotation d’un géne (Homo
Taxonomie , gA ) p 9 . p ( fini). g (
|'aréte est vérifiée. sapiens, mus musculus, ....), ...

Figure 4.3 — Types de propriétés des nceuds et arétes
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Le modele physique présenté dans la figure 4.4 implémente ce choix : six tables spécifiques
contiennent les métadonnées des propriétés globales a I'ensemble de l'entrepdt (N Type,
N_Source, E_Type, E Source, E_Evidence, E_Taxonomy). Toutes les autres propriétés sont appelées
« champs » (« fields »). On peut ajouter un nouveau type de champ a tout moment et sans
intervenir sur le schéma des données. Les types de champs sont regroupés dans les tables

N Fields etE Fields, etles valeurs prises par les nceuds et arétes sont stockées dans des tables
intermédiaires.

La combinaison des champs et propriétés statiques est importante : les propriétés statiques
apportent structure et performance. Les requétes ne nécessitent pas de jointure pour appliquer
un critére de sélection ou de tri sur ces attributs. Cela améliore les performances du systeme et
permet de spécifier des contraintes d’intégrité référencielle permettant de garantir une
consistance minimale des données dans l'entrep6t. Les champs apportent au contraire de la
souplesse : leur inventaire peut évoluer a tout moment et sans limite. Si, par exemple, on met a
disposition de I'utilisateur un nouvel outil lui permettant de saisir des commentaires personnels,
il est possible de créer dans l'entrepot un nouveau type d’attribut « COMMENT_MySoft ». Cette
extensibilité se fait au détriment de la structuration : il devient tres coliteux de vouloir contréler
au sein du SGBDR qu’on ne rajoute pas une séquence a un auteur, un titre a un concept, etc. Cela
nécessite en effet de spécifier des procédures en PL/SQL et de les associer a un déclencheur
(trigger).

Les champs permettent aussi une économie d’espace: certains champs étant rarement
complétés (par exemple les définitions de concepts, les titres vernaculaires, ...), on n’alloue pas
inutilement de la mémoire pour I'ensemble des éléments de I'entrepot.

E_Taxonomy

#node
wfield type

N_Figlds

description
#parent
#node

E_Source

Names

Wevidence

#node H#node
P— I — Wsource

Asource Hsource
name accession
preferred preferred

MN_Source

Edge-Fields

Hedge
dfield _type

flaat walue
string_wvalue

Figure 4.4 — Modéle physique de données — Les clés primaires sont soulignées, les clés étrangeres
sont préfixées de « # » et en italique. Le code de couleurs est le méme que pour la figure 4.2.

Une seconde évolution importante dans le modéle physique concerne la gestion des sources.
La source pour une aréte est gérée comme un type : deux relations entre des mémes nceuds et
contenant la méme information mais provenant de deux sources différentes produisent deux
instances. Concernant les nceuds, la modélisation différe: une instance peut provenir de
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plusieurs sources et pour chaque source posséder plusieurs noms (termes et entités nommées)
ou numéros d’accession. Pour un nceud et une source donnés, un terme et un numéro
d’accession peuvent étre préférables.

Nous venons de présenter les schémas de données de l'entrep6t qui s’apparentent a un
métamodele. Ce schéma est particulierement simple puisqu’a partir de trois entités dans le MCD,
nous aboutissons a un ensemble de 14 tables. Bien que minimaliste, ce schéma permet de
représenter un contenu riche et d’accéder aux données et métadonnées. Les propriétés statiques
apportent une structuration essentielle et des améliorations sensibles des performances. Les
champs apportent souplesse et extensibilité. Le schéma est facile a appréhender pour le
développeur et permet de réduire le colit d'implémentation des procédures d’intégration.
Contrairement a BioGuide et BioNavigation, il représente les instances des types et des sources.
Contrairement a SRS, il permet de représenter des données atomiques.

423 Modele objet

Pour des raisons de lisibilité des schémas, nous présentons le modéle d’une fagon incrémentale et
partitionnée. Nous avons employé le formalisme UML (diagrammes de classes) présenté en annexe
(page 237). Toujours pour des raisons de lisibilité, nous avons omis certains détails (attributs,
meéthodes, accessibilité, certaines associations, etc.).

Les schémas sont par ailleurs congus en couleur. Si les schémas sont parfaitement lisibles en noir et
blanc, la couleur permet une lecture plus confortable. La signification des couleurs est la suivante :
les relations et associations sont en noir, les interfaces en bleu, les classes abstraites en vert, et les
classes concretes (instanciables) en jaune. Les noms des classes abstraites sont préfixés par «
Abstract », les implémentations par défaut sont préfixées par « Default ».

Enfin, pour respecter les pratiques courantes de modélisation, nous avons choisi de définir un
grand nombre d’interfaces qui ont pour objectif de permettre de structurer hiérarchiquement notre
modele, mettre en valeur les réles principaux et favoriser I'extensibilité. Ainsi, plusieurs interfaces
ne possédent qu’une seule implémentation et sont vides de code ou presque.

Une présentation détaillée du formalisme des diagrammes de classe d’UML
est proposée dans I'annexe B.2 (page 271).

Le patron général de graphe que nous utilisons (figure 4.5) est proche du modéle conceptuel
présenté précédemment (figure 4.1, page 121). Il distingue les propriétés statiques des champs
comme cela est matérialisé dans le modele physique de données.

| Property I—’| GraphElement |
[ 1 L
!

StaticPropert: ’
———— Edge

rAY

Figure 4.5 — Modele simplifié du graphe

Les schémas qui suivent prennent en compte les pratiques courantes de la programmation
orientée objet. Le modele est globalement structuré hiérarchiquement a I'aide d’interfaces. Le
code de ces interfaces est souvent limité voire inexistant : leur réle est de laisser la possibilité
d’étendre le schéma et de proposer des implémentations alternatives. Le schéma complet est
dessiné dans la figure 4.6. Dans la hiérarchie, on distingue dans un premier temps les éléments
de données des métadonnées. Au sein des métadonnées, on distingue dans un second temps les
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structures contenant 'ensemble des propriétés décrites des instances de ces propriétés. On
retrouve dans les deux cas la distinction entre propriété statique et champs. Cette distinction
n‘est pas nécessaire techniquement, mais permet d’obliger l'utilisateur-développeur a
appréhender cette notion et favorise les bonnes pratiques. Dans la seconde partie du schéma, on
retrouve toutes les données de l'entrepOt: nceuds, arétes, références vers les propriétés
statiques, valeurs prises pour les sources et champs.

=<<interface>>
Element
- 1

] [
<<interface=>> <<interface=> <<interface>>
*_SourceReference

Property Field
A A

PropertylList
I —
- - . Abh = o
-Map<int, AbstractProperty= -id :int
-label : String

? -comment : String

ml -parent : AbstractProperty
lode : AbstractNode

@—/ 7'y
s

‘ <<interface>>

<<interface>> |
Metadata

DataElement

A

AbstractField
-type : FieldType
-str_value - Sfring
-float_value : float

|-lie\ds : List<Fields=>
ax

-prefered : boolean
-value : String
-source : Source

<<interface>>

.l Node
2
£ 3¢ | <<interface>>
NodeType e Edge
N
-directed : boolean | T
— 1
[ Evidence :\ a3
= Source :
I
1
! A
|
|
, -sourceMode : AbstractMNode
AbstractNode -targetNode : AbstractiNode
-type : NodeType -source : Source
-aliases : List<Alias> -evidence : Evidence
-accessions : List<Accession> -taxonomy : Taxonomy
f -iype : EdgeType

E-Pefauiteiae ]

Figure 4.6 — Modele objet de I'entrepét de données utilisé dans I’API Java.

4.3

Nous venons de présenter notre modele de graphe et ses qualités : souplesse, extensibilité,
légéreté et expressivité. Jusqu'ici les approches se focalisaient sur l'utilisateur ou le développeur,
les besoins de ces deux acteurs apparaissant comme contradictoire. Nous débutons cette section
en montrant qu’il est possible de réconcilier les approches existantes au travers d’'I’DEE, qui se
positionne comme un cadre unificateur. Dans un second temps, cette section explique comment
s’appliquent les principes issus des sciences de l'information géographique dans I°DEE pour
répondre aux besoins de I'utilisateur final. Nous illustrerons nos propos sous forme de scénarios
et montrerons que la carte est un réel support a la capitalisation et au partage des connaissances.
Enfin, I'architecture logicielle implémentée est présentée.

Architecture générale
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4.3.1 Polyvalence

Nous avons discuté dans le chapitre 3 du probléme sociologique et du probléme technique de
I'intégration de données. En particulier, nous pensons que la technique n’a pas suffisamment
pris en compte la dimension sociologique. Jusqu'ici, les besoins du développeur et de 'utilisateur
sont apparus comme divergeant. Ceci n’est pas inéluctable, et nous souhaitons montrer
comment un modele extensible, notre métamodéle, permet de couvrir I'essentiel des besoins de
l'utilisateur et du développeur (figure 4.7). Nous sommes en effet convaincus que des progres
tangibles ne peuvent étre réalisés qu’'en proposant une réponse commune satisfaisant les
besoins de 'utilisateur et du développeur.

Systéemes
d’intégration liens/chemins

Systémes a base de Services Web &
Plateformes .
Flux de tédches

Figure 4.7 — (Rappel de la figure 3.8). Notre métamodeéle, de par son extensibilité, sa légéreté et
sa souplesse, se veut polyvalent. Il se positionne comme un cadre unificateur des approches
existantes.

Systeme d’intégration

Les données de I'entrep6t sont persistantes dans un SGBDR et sont donc interrogeables au
travers du langage SQL. Cependant, le modele et les opérations sont éloignés des modeles
classiques utilisés dans la plupart des systemes d’intégration. La solution consiste a intercaler
une interface métier basée sur des vues et des procédures (PL/SQL). Le modéle n’est pas
optimisé pour ce modele, mais on peut pallier le manque de performances en faisant le choix de
vues matérialisées; les principaux SGBDR le permettent. Le systéme distant peut alors
reproduire le schéma des vues et matérialiser les données (approche entrepét) ou interroger a
distance (approche virtuelle). La seconde limite liée au schéma est qu’il est insuffisamment
structurant. Si cela s’avere nécessaire, il est cependant possible de définir des procédures et de
leur associer des déclencheurs (triggers). A nouveau, cela peut produire une dégradation des
performances. Du point de vue du développement, il est moins coliteux de définir des vues et
des contraintes que d'implémenter les procédures d'intégration et de fouilles existantes.

Systémes a base de liens et chemins

Les environnements BioGuide et BioNavigation sont indépendants d'une plateforme.
BioGuide a montré sa capacité d’adaptation rapide dans un environnement de workflow et pour
interroger SRS via le langage Getz. La structure de graphe de SRS et de son langage est assez
proche de notre environnement et nous n’avons entrevu a priori aucune limite théorique qui
interdise a BioGuide de s’adapter a I*DEE.

Portail en ligne

Le portail généraliste en ligne est indispensable pour la communauté. On peut alors choisir
plusieurs directions. La premiére consiste a réutiliser des interfaces fournies avec des systemes
d’intégration comme GUS ou AceDB (alias Wormbase). Ceci s’avere possible en mettant en
ceuvre les mécanismes de vue abordés dans le paragraphe dédié aux systémes d’intégration. La
seconde direction consiste a proposer un nouvel environnement générique. L’avantage des
navigateurs existants est de proposer des documents (fichiers) construits vis-a-vis de
thématiques précises (géne, protéine, etc.). La mise en page et 'ordre des données sont alors
définis vis-a-vis de besoins récurrents dans la communauté. Dans le contexte de notre approche :
comment interroger l'outil afin de spécifier I'élément de donnée au cceur du probléme de
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I'utilisateur ? Quelle information présenter a l'utilisateur ? Avec quelle profondeur dans le
graphe ? Suivant quelle ordre et disposition ?

Une solution consiste a définir des patrons de recherche et des feuilles de styles
personnalisables. SRS et BioGuide par exemple proposent des mécanismes de sélection et de
préférence comparables. Cette solution est moins coliteuse a développer qu’'un systeme complet
et elle s’avere générique et réutilisable. De plus, elle permet a 'utilisateur de personnaliser la
vue des données et de 'homogénéiser entre différents portails implantés.

Service Web

Il est possible de proposer des services Web pour I'accés aux données. Toutes les entités sont
décrites a un niveau atomique et par des métadonnées. Il est possible a partir de la de générer
automatiquement des scripts de déploiement de services ou des services génériques.
Actuellement, nous n’avons pas mené de réflexion réelle sur la description du typage en ne
distinguant que le contenu numérique du contenu textuel. Les valeurs numériques se stockent,
se comparent et se calculent de facon performante. Une chaine de caractéres permet de coder de
nombreuses informations. Ce typage n’est pas suffisamment fin pour BioMoby, par exemple, et il
faudrait intercaler une couche de typage plus fine.

Migration de plateformes existantes

Les diverses plateformes existantes sont particulierement hétérogenes, plus ou moins
ouvertes et extensibles. Il est donc difficile d’émettre des hypothéses. Nous pouvons affirmer
que notre modeéle est simple a appréhender pour le développeur, accessible via des opérateurs
métiers, des vues, un langage de requéte, éventuellement des services Web, etc. I°’DEE ne pose
aucun frein a I'extension de plateformes existantes, bien au contraire, sa simplicité et son
ouverture 6tent les principaux obstacles qui se dressent devant le développeur.

Conception de nouveaux outils

C’est principalement dans cette optique que nous avons développé I°DEE : permettre au
développeur de concevoir rapidement des applications intégrant des données et les visualisant
efficacement. La généralisation de notre approche permettrait 'homogénéisation de 'acces et de
la manipulation des données pour l'utilisateur. La section suivante présente I'architecture de
I'environnement d’un point de vue fonctionnel pour I'utilisateur.

4.3.2 Principe général d'utilisation

Présentation général

L’architecture que nous adoptons reprend un principe traditionnel en cartographie
géographique : a partir d’'un systeme d’'information global (I'entrep6t) contenant de nombreuses
données géographiques, de multiples cartes sont produites dans différents contextes : cartes
routiéres, maritimes, pour les randonneurs, au sein de terminaux mobiles, sous une forme
« papier », a différentes échelles, etc.

L’'architecture d’I’DEE illustrée dans la figure 4.8 respecte ce principe: un entrepdt de
données est construit en intégrant de multiples ressources. Au travers de 'application cliente,
'utilisateur demande a 'entrepo6t 'extraction d’'une carte contextualisée. Un contexte peut par
exemple étre lié a un organisme, une affection, la génomique, etc. Cette extraction reléve d'une
exportation : il n'y a pas de synchronisation permanente entre 'entrep6t et la carte. La carte
peut étre un simple fichier XML ou SQL.

La carte est le support pour le travail collaboratif du chercheur. Elle I'accompagne dans les
diverses taches qu’il doit accomplir. Une carte peut étre partagée par plusieurs utilisateurs et
plusieurs applications. Elle vise a faciliter la capitalisation des connaissances de I'équipe et
I'exploitation de ces connaissances collectives au sein des applications métiers.
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1
Application métier
Carte = —1 interactive
_f_:ontextualisée ::.*__9

Ent ot
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Ressources ‘//' -
(UMLS, Publied,

Carte
GOA Entrez Gene, . L—Y
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Figure 4.8 — Organisation générale : 'entrepot permet la génération de cartes contextualisées qui
peuvent par la suite étre mises a jour si I'utilisateur le souhaite. Ces cartes ne sont cependant pas
synchronisées de fagon systématique avec I'entrepét.

Dans la suite de cette section, un scénario hypothétique montre en quoi la carte est un
support partagé, un outil collaboratif. Nous terminons par une présentation plus détaillée de
I'architecture a 'aide d’'un diagramme d’activitél.

Un support de capitalisation et de partage de connaissances

« Support », « capitalisation » et « partage » sont des qualifications importantes de la carte
géographique et de notre carte de connaissances biologiques. Ce paragraphe met en évidence a
partir d'un cas d’utilisation hypothétique comment la carte revét ces aspects et répond a des
besoins pratiques. Le contexte est I'analyse de données d’expression de génes concernant la
leucémie humaine.

Apres l'obtention de ses données d’expression, Pierre fait appel a un logiciel d’analyse de données et de
regroupement automatique. Ce logiciel invoque alors I'extraction d’une carte aupres de I'entrepét. Dans
cet outil, le chercheur accede a la connaissance du domaine, masque les génes qui lui semblent sans intérét
et met en valeur ceux qui lui semblent importants. Enfin, il ajoute quelques commentaires a certains
éléments de données (génes, ...). Durant cette activité, il a, entre autres, consulté la littérature du domaine.
Il a pris connaissance de certains articles liés a des génes d’'intérét. Il a aussi pu mettre en relation certains
geénes avec des articles de référence dont il avait déja connaissance : ceci lui a permis de mettre en relief les
génes connus.

Plus tard, il souhaite revenir plus amplement sur sa bibliographie. Il exécute une application de
recherche d’information, de veille scientifique et de gestion bibliographique. La carte lui permet alors
directement de retrouver les articles dont il avait pris connaissance et qu'il avait retenus.

Un autre membre de l'équipe, Jean, charge la carte en paralléle dans l'application de données
d’expression?. Il découvre de nouveaux documents pertinents et les met en évidence : Pierre en est informé
via son application.

Pierre dans sa recherche d’information constate alors que certains documents ne correspondent pas a
leur thématique. Il les 6te de la bibliographie. Une trace de lutilisation permet de proposer deux
alternatives a Jean : souhaite-t-il que les documents soient masqués automatiquement ou non ? Les génes
qui sont associés uniquement a ces documents doivent ils disparaitre ou étre grisés ?

Comme les pratiques de la biologie n’ont pas évolué vers le « tout numérique », de temps en temps, Pierre
et Jean expriment le besoin de capturer un instantané de cette carte, et de le sauvegarder. L'image

1 Cf. page 217 pour une présentation de ce formalisme.

Z Le document est partagé et synchronisé au travers du réseau, la section suivante montre comment cela
est implémenté au niveau logiciel.
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capturée est par la suite imprimée et collée sur le cahier d’expériences. Pierre et Jean peuvent alors la
griffonner ensemble autour d’un café ou I'emmener sur la paillasse.

Au travers de la carte, I'utilisateur est propriétaire des données ; ces données n’évoluent pas
sans son consentement et il peut les mettre a jour s’il le souhaite. Cette carte peut étre exportée
vers des fichiers dans divers formats: SQL, XML, RDF, OWL, etc. Le format SQL permettra le
chargement dans un SGBDR. Enfin, a partir des applications clientes, il est possible d’obtenir des
captures d’écran (haute définition) qui sont par la suite imprimables. La carte peut se
matérialiser de facon multiple; elle est un «instantané » de la connaissance d’'un domaine.
L’équipe de recherche peut ainsi étre propriétaire d’'une carte et interagir avec, en capitalisant
les connaissances collectives : ils annotent des genes, commentent la bibliographie, filtrent les
informations non pertinentes ou non fiables, etc.

Une fois propriétaire, il est possible d'importer ou mettre a jour les données, mais ceci se fait
sous le contréle de 'utilisateur, au sein des applications clientes. La donnée est alors au centre
des différentes applications métier. L’utilisation du SGBDR ameéne directement la capacité de
partage et de la synchronisation des applications clientes et des utilisateurs.

Diagramme d’activité détaillé

La figure 4.9 propose une représentation plus détaillée du fonctionnement de
I'environnement. Les procédures relatives au niveau serveur et au niveau client sont décrites
chronologiquement et parallélement.

Au niveau serveur, 'entrepdt est construit par une succession de procédures. Les données
sources sont intégrées successivement. Par la suite, toutes les données textuelles sont analysées
(titres, résumés, synthéses, définitions, etc.). Un index associe de fagon ordonnée chaque
document aux concepts qu’il contient. Une analyse distributionnelle succéde alors (fréquence,
colocations, cooccurrence, etc.). On peut alors appliquer des méthodes d’extraction
d’'information sur les données de 'entrepot, en utilisant, si besoin est, I'index et les mesures
statistiques calculées antérieurement. Toute cette phase de construction de l'entrepot est
détaillée dans le chapitre 5.

Parallélement au niveau du client, l'utilisateur est amené a lancer une application a sa
disposition. L’utilisateur nécessite alors de récupérer les données. S’il dispose d’une carte
existante (récupérée antérieurement ou par l'intermédiaire d'un collaborateur), il lui suffit d’en
spécifier I'accés au sein de l'application cliente (chemin, IP, etc.). Dans le cas contraire,
I'application cliente invoque 'extraction d’une carte aupres de 'entrepot.

Nous ne proposons aucune définition restrictive pour la notion de contexte. Nous n’avons par
conséquent pas formalisé la notion de service d’extraction et laissons ouverte la définition d'une
méthode d’extraction de carte. L’environnement spécifie quelle méthode utiliser et expédie les
parametres qui en dépendent. Pour illustrer la diversité des possibilités, prenons deux exemples
d’applications courantes. La premiere concerne une recherche bibliographique. Une requéte est
basée sur des mots clefs structurés par des opérateurs booléens. La réponse souhaitée par
I'application cliente consiste en un corpus de documents avec les auteurs, mots clés et revues.
Une seconde application d’analyse de données d’expression dispose initialement d’une liste de
genes et du nom de 'organisme. L’objectif est alors de récupérer les informations relatives aux
genes : annotations (concepts), documents, protéines. Il n’est pas forcément nécessaire de
stocker dans la carte les données de séquences, ou encore les noeuds correspondant a des
auteurs et revues pour diminuer le volume de la carte. Le chapitre 6 détaille nos propositions
concernant I'adaptabilité et la contextualisation.
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Figure 4.9 — Diagramme d’activité

4.3.3 Architecture logicielle

L’architecture logicielle est détaillée dans la figure 4.10. Nous distinguons deux niveaux : le
niveau de persistance est celui du serveur de données, le SGBDR. Le second niveau est celui du
client et de 'utilisateur. Lorsque I'utilisateur utilise une carte sous forme de fichier, il n’y a pas
de serveur. L'acces au serveur se fait via le langage de requéte SQL. Des procédures en PL/SQL
permettent de gérer la tracabilité de fagon transparente au niveau client et améliorent aussi les

performances.
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La manipulation des données par le client se fait via une API orientée objet dont nous avons
présenté le modele. Cette API utilise une interface (le « connecteur ») lui permettant d’accéder
indifféremment au contenu du fichier ou du SGBDR. Il est possible de créer des connecteurs
composites pour envisager I'acces simultané a plusieurs sources.

Les procédures de construction de I'entrep6t (intégration, analyse lexicale, enrichissement)
sont présentes au niveau du serveur. Localement, ces procédures s’exécutent en effet nettement
plus rapidement. Les procédures utilisent tantot I’API pour un développement plus rapide, sir et
facile, tant6t un acces direct en SQL et PL/SQL dans le souci des performances.

Le développement du client, au contraire se fait par l'intermédiaire de I'’API Il est ainsi
possible de systématiser l'usage des opérations métiers et la tracabilité qui en découle. Le
développeur dispose d’une couche graphique permettant I'implémentation simple et rapide
d’interfaces utilisateurs riches et adaptées a des taches spécifiques. Cette couche est construite a
partir de la boite a outils Prefuse [Heer, Card et al. 2005].

Fichier

(XML, RDF, etc.)

Couche de
persistance
(serveur)
uonessau|

PL/SQL

Connecteur Connecteur
(DOM, Jena, ...) (JDBC)

API Java pour la manipulation des données
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Figure 4.10 — Architecture logicielle

4.4 Synthése

Nous venons de présenter l'environnement I?DEE suivant différents points de vue:
I'architecture logicielle, le modéle, les caractéristiques, etc. Nous avons ainsi mis en évidence sa
souplesse et son extensibilité du point de vue du développeur, que celui-ci construise une
nouvelle application ou souhaite étendre une application existante.

Le fonctionnement du point de vue de l'utilisateur reprend le principe général de la carte : a
partir de données, on génere une carte concernant une région donnée de l'information
(organisme, domaine) et adaptée a une problématique particuliere (analyse de donnée,
recherche bibliographique, etc.).
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On distingue globalement trois grandes composantes logicielles dans I'’environnement qui
s’articulent autour du modele et de I'API que nous venons de décrire: les procédures
d’intégration, la couche graphique permettant la construction rapide de clients riches, et les
mécanismes d’extraction de carte contextualisée et d’adaptabilité. Ces composantes sont
détaillées dans les trois chapitres qui suivent.

L’architecture comme le modéle sont simples et ouverts. On peut ainsi espérer qu’'I°DEE se
développe au sein de la communauté. Cette approche se positionne comme unificatrice : elle
permet réellement a la plupart des solutions existantes de s’interfacer avec, a moindre cofit.
L'intégration d’une nouvelle source dans I°DEE serait ainsi directement exploitable au sein d’'un
systeme d’intégration, d'un service Web, consultable depuis un portail, et accessible au sein des
applications métiers de I'utilisateur. I°’DEE est donc un environnement capable de mutualiser et
structurer les efforts de la communauté et de permettre une réutilisation immédiate des
produits de ces efforts.
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CHAPITRE 5

Construction de I'entrep6t

« From this perspective, the significance of the "information explosion" may lie not in
an explosion of quantity per se, but in an incalculably greater combinatorial explosion
of unnoticed logical connections. Science responds to growth by increasing
specialization, but tends to neglect connections. [...] This emergent property of very
large literature bases — the information mosaic of science — presents unique problems
and unique opportunities. »

DoN R. SWANSON
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r

Afin de décrire le déroulement procédural des différentes étapes d’intégration des données, nous
avons choisi d’employer UML. Cette norme est le principal standard de modélisation orientée objet.
Le formalisme qui correspond plus particulierement a notre besoin est le diagramme d’activité. Nous
'utilisons a un niveau macroscopique pour décrire un systeme ou au niveau interne d’un objet pour
décrire son comportement, un algorithme, etc. Répandu et structuré syntaxiquement, UML donne
souvent lieu a des interprétations sémantiques variées. Une présentation détaillée du formalisme
des diagrammes d’activité d’UML est proposée dans I'annexe D.2 (page 239). Les couleurs n’ont pas
de signification formelle, elles facilitent I'appréhension des diagrammes et le repérage de certains
obiets récurrents (notamment I’entrepét).

5.1 Introduction

Dans le chapitre précédent (page 130), nous avons décrit l'architecture générale de
I'environnement I°DEE (figure 4.9 page 130) qui permet d’intégrer des données hétérogénes, de
les partager et de les visualiser sur différents supports. Nous distinguons deux phases
essentielles au niveau du serveur : la construction de I'entrep6t de connaissances (EC) et la mise
en ceuvre d'un service d’accés et d’extraction contextuelle de cartes. Ce chapitre détaille la
premiere phase de laquelle dépendra la suite.

Il est difficile de proposer une méthode permettant plusieurs intégrations indépendantes et
concurrentes. Une grande partie des ressources posséde des dépendances vis-a-vis d’autres
ressources. En tenant compte de ces dépendances, nous proposons une méthodologie
d’'intégration des ressources dans I'entrepot. Elle se décompose globalement sous forme de trois
étapes successives :

- intégrer les bases de données généralistes référencées par les portails du domaine,

- ajouter les bases de données du domaine,

- enrichir I'entrep6t par l'analyse des données textuelles, la mise en ceuvre de
méthodes d’extraction d’information ou la fouille de données.

Dans la suite, la présentation de chacune de ces étapes est illustrée a I'aide de diagrammes
d’activité UML (cf. annexe B.2 page271). Les sections qui suivent détaillent les procédures
d’intégration et d’enrichissement. Enfin, une section compléte présente le fonctionnement de
I'analyseur lexical que nous avons développé et détaille 'analyse distributionnelle réalisée. Nous
discuterons alors les résultats obtenus en mettant en relief les limites de cette intégration et les
perspectives qui s'ouvrent a nous.

5.2 \Vision générale de I'intégration au sein d’I2DEE

La figure 5.1 ci-dessous détaille I'organisation de la constitution de I'entrepot. Par rapport au
diagramme précédent (figure 4.9 page 130), une premiére distinction apparait qui sépare deux
ressources courantes (UMLS et PubMed) des bases de données du domaine. En effet, parmi les
bases de données existantes, certaines sont fréquemment utilisées et représentent une référence
pour une large partie de la communauté. D’autres correspondent a des domaines plus restreints.
Il est souvent difficile de classer les ressources dans l'une ou l'autre de ces deux catégories.
Cependant, UMLS et PubMed concernent la totalité du secteur biomédical et sont détachés de
toute application. La plupart des portails du domaine référencent leur contenu. Ces deux
ressources se révelent essentielles dans la constitution de I'entrep6t, quel que soit le domaine de
recherche de l'utilisateur. L’architecture présentée dans le chapitre précédent montre qu’il est
possible de manipuler les données au travers de I’API provenant de plusieurs sources. Cette
possibilité permet de proposer différents services de cartes, plus ou moins génériques, et donc
de mutualiser I'effort d’intégration le plus coliteux.
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Figure 5.1 — Construction de I’entrepét.

PubMed est une base de données qui centralise a I’échelle mondiale I'ensemble des
publications de la communauté des sciences du vivant et du domaine médical. UMLS n’est pas
directement impliqué dans le quotidien du biologiste, mais il contient, entre autres, deux
ontologies de référence en biologie. La premiére, GO (Gene Ontology), est utilisée dans la plupart
des bases de données pour annoter des genes, protéines, etc. La seconde, MeSH (Medical Subject
Headings), est un vocabulaire contr6lé support de I'indexation des documents dans PubMed. Elle
est peu connue des biologistes qui l'utilisent en toute transparence au sein du portail de
PubMed. Dés lors, UMLS, qui contient plus d’'une centaine d’ontologies, s'impose indirectement
comme une ressource essentielle a la gestion de I'information manipulée par les scientifiques.
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Ces arguments justifient la présence de PubMed et UMLS dans le processus d’intégration.
Leur position est justifiée par une dépendance entre les ressources. UMLS contient les
ontologies, supports de l'information pour la plupart des systemes d’information biologique
existants. En contrepartie, il ne nécessite aucune ressource a priori pour s’intégrer dans
I'entrepot. Il prend donc naturellement place en premiere position dans I'entrep6t. PubMed
dépend essentiellement d'une seule ressource, le MeSH. En contrepartie, de nombreuses bases
de données référencent PubMed. Par exemple, PlasmoDB propose pour ses annotations des
références vers les articles source de cette indexation. PubMed prend donc naturellement la
suite directe d’'UMLS dans le processus d’'intégration. Suivent alors les bases de données du
domaine comme KEGG, GOA, PlasmoDB (pour Plasmodium Falciparum), PantherDB (pour les
puces AB Systems) et TAIR (pour I"Arabidopsis Thaliana), etc. Leur ordre importe peu dans notre
cas. Bien évidemment, en fonction des besoins, certaines dépendances peuvent a nouveau se
manifester.

L’analyse lexicale et I'enrichissement de 'entrep6t succédent a cette intégration. Cet ordre
n’est pas strict mais recommandé. PubMed et UMLS ne sont pas modifiés par la suite. L’analyse
lexicale des articles (résumés et titres) ou des définitions ne dépend pas des voies métaboliques
de KEGG. Cependant, certaines de ces bases de données contiennent une information
supplémentaire ou mettent a jour I'information présente dans I'entrepot. Gene ajoute des noms
de genes, qui peuvent étre exploités par I'analyse syntaxique et la génération de I'index. OMIM
contient des syntheses concernant des affections chez 'homme. GODB met a jour certaines
définitions. Les méthodes d’enrichissement peuvent donc dépendre de certaines ressources en
fonction du contexte. De fagon générale, il est recommandé d’attendre la fin du processus
d’intégration pour procéder a 'enrichissement de I'entrepot. Dans la suite de ce chapitre, nous
détaillons le déroulement de chacune des procédures citées.

Précisons enfin qu’a l'origine de cette intégration, nous prévoyions d’intégrer KEGG.
Cependant, nous ne l'avons pas prise en considération en raison du peu d’intérét de nos
collaborateurs biologistes pour cette ressource. Cette base de données nous semble cependant
importante dans certaines applications et si elle parait assez méconnue d'une partie de la
communauté, elle devra sans doute étre intégrée pour répondre a de nombreux besoins.

5.3 Procédures d’intégration des bases de données

5.3.1 UMLS

UMLS est un entrep6t rassemblant plus d'une centaine d’ontologies dans le domaine de la
biologie et du médical. Son « Metathesaurus » constitue un médiateur permettant d’aligner ces
ontologies entre elles. Il se décompose en 4 niveaux : les concepts, les termes, les écritures de
ces termes (orthographes, formes fléchies, variations diverses, etc.) et leurs occurrences dans les
ontologies. Dans cette intégration, nous avons fait le choix de ne conserver que les deux niveaux
les plus extrémes. Les concepts deviennent des nceuds dans l'entrepot, les occurrences
deviennent des alias. L’alias est donc une écriture possible d'un concept, liée éventuellement a
une source, en conservant la notion de préférence.
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Figure 5.2 — Intégration d’"UMLS

La procédure est organisée de facon linéaire (figure 5.2). On insére en premier les
métadonnées (listes des sources, des types de relations sémantiques, des types de données, etc.).
On ajoute ensuite les nceuds (concepts ou types sémantiques) avant les arétes (relations).

UMLS propose en particulier deux types de nceuds. Le premier qui compose le Metathesaurus
est le concept. Il y en a prés d'un million; ils sont reliés par plus de 60 types de relations
différents. Ces derniéres sont le plus souvent purement générales (essentiellement « est un » et
« partie de »). D’autres, moins fréquentes sont parfois spécifiques a des domaines ou des
ressources particuliéres (« clinically similar », « exhibits», « dose form of », « diagnosed by »,
« manifestation of », etc.). Le réseau sémantique! d’'UMLS repose sur des types sémantiques qui
regroupent 135 concepts assez généraux hiérarchisés en 4 niveaux. Chaque concept d’'UMLS est
affecté a un type sémantique. On peut considérer cette démarche comme une classification ou
encore comme un nouveau typage fin des nceuds. UMLS a choisi de présenter cela comme un
mécanisme simplifié d’hyperonymie facilitant la mise en ceuvre des mécanismes d’inférence et
de fouille sur de grandes données. Dans cette optique, nous avons opté pour représenter les
types sémantiques comme des nceuds distincts des concepts avec des relations d’hyperonymie
(distinctes des précédentes) reliant un concept a son type sémantique.

Ensuite, nous insérons les orthographes de concepts dans les alias et les identifiants comme
numéros d’accessions. Il existe pres de 5 millions d’écritures différentes des termes. Notons
qu'UMLS fournit directement la notion de préférence d’alias en lien avec la source. Enfin, nous
ajoutons tous les champs de valeur correspondant aux données restantes (commentaires,
définitions, etc.).

UMLS nécessite de nombreuses ressources. Le DVD que I'on installe en pres de six heures
nécessite pres de 20 Go d’espace. Les données produites sont structurées dans un format plat
adapté au chargement dans un SGBDR. L’intégration dure ainsi pres de 30 heures, dont plus de
la moitié est consacrée a la génération des index dans le SGBDR. Il est difficile d’envisager

1Semantic Network - http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/umlssemn.html
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d’accélérer ou d’alléger fortement cette procédure, a moins de restreindre le nombre de sources.
Les besoins cités précédemment considerent I'installation de toutes les ontologies en anglais et
avec les droits d’utilisation les plus ouverts (niveau 0). Dans le cas ou I'on souhaite uniquement
GO et MeSH, par exemple, l'installation se restreint a quelques heures. En outre, beaucoup
d’ontologies sont plus spécifiques au domaine médical qu’'a la biologie. Ce temps d’intégration
n’est nécessaire que lors de la mise en place de I'application. Une fois intégrées, les données
d’UMLS pourront étre mises a jour régulierement de fagon incrémentale : UMLS propose 2 a 4
distributions par an avec une historisation systématique.

5.3.2 PubMed

Ajout des documents R (_:ies agteurs
auteurs, investigateurs)

Ajout Journaux

Ajout des relations
documents/auteurs/investigateurs

[ Ajout des dates (champs)

( Ajout des titres (champs) )
( Ajout des résumés (champs) )
Gjoul des fitres vernaculaires (cha mpsD

Ajout des relations
Documents/Journaux
Ajout des liens avec
des génes et molécules

VAR
——

Ajout des relations avec le mots clés
(majeurs et mineurs)

Figure 5.3 — Intégration de PubMed

Comme nous l'avons déja présenté, PubMed, portail relatif notamment a la base Medline, est
la ressource qui centralise a '’échelle mondiale les publications dans le domaine des sciences du
vivant et du médical depuis les années 70. Il recense actuellement prés de 14 millions d’articles
provenant de 3000 revues différentes, produits par pres de 44 millions d’auteurs distincts. La
moitié des articles possede un résumé. Les relations correspondent aux relations entre un
auteur et son document, entre un journal et ses articles, etc.



CONSTRUCTION DE L’ENTREPOT 139

Les types de nceuds insérés sont donc les documents, les auteurs, et les journaux (figure 5.3).
Les dates, titres, résumés, etc. se matérialisent sous forme de champs. Il reste alors deux
données complémentaires : les entités biologiques liées aux documents (composés chimiques et
génes) et les mots clés (majeurs et mineurs). Les composés chimiques sont parfois déja présents
dans UMLS et sont reconnus. Lorsque le composé est absent ou qu’il s’agit d'un géne, un nceud
est créé dans l'entrepot avec l'alias correspondant. Les mots clés qui indexent un document
proviennent de MeSH. IIs sont donc déja présents dans l'entrepot. La notion de « majeur » ou
« mineur » est un attribut de la relation. Il est discutable de préférer la représentation de deux
types de relations distincts et hiérarchisés. Nous relions ainsi les documents et leurs concepts
indexés. Signalons tout de méme que les génes et produits chimiques indexés dans PubMed ont
relativement peu d’intérét dans notre cas. Nous prévoyons d’'insérer les bases de données du
domaine. Par conséquent, le lien entre entité biologique et publication scientifique est
généralement contenu dans les bases du domaine avec plus de finesse, de précision et de
fiabilité. Le volume occasionné par ces données est de I'ordre de 48 Go (décompressé), la durée
d’'intégration est assez longue (plusieurs jours en fonction de I'espace disponible en mémoire
secondaire). Nous avons d’autre part utilisé BioText! qui convertit du format XML des archives
de PubMed vers des fichiers plats plus pratiques a charger dans un serveur relationnel. La
encore, des mises a jour incrémentales de courte durée peuvent étre mise en ceuvre.

Fichiers % EC
GoDB [PubMed Inté

5.3.3 GODatabase

Insertion des termes
et des identifiants

Insertion des relations
(distance ultramétrique,
is-a, part-of)

Insertion des définitions

Récupération des
relations de synunymie

[Synonymie voisine] X [Synonymie exacte]
W

Insertion de la Fusion des
Synonymie voising SYNONYMes

Figure 5.4 — Intégration de GODatabase

GODatabase (GODB) est la base de données produite par le Gene Ontology Consortium. GO est
une ontologie particulierement dynamique, construite notamment par la fusion d’autres

1 http://biotext.berkeley.edu/software.html
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ontologies. C’est comme cela par exemple que GO est passée en peu de temps (entre octobre
2006 et janvier 2007) de 14 000 a 20 000 concepts. UMLS n’est généralement pas a jour sur ces
versions. En outre, GODatabase contient des données supplémentaires (figure 5.4), notamment
une distance basée sur la longueur du plus court chemin séparant deux concepts. Cette distance
pourrait étre directement calculée, et n’a d’utilité que pour des applications spécifiques. Enfin,
I'information la plus importante est certainement celle sur la synonymie. GO propose 5 nuances
de synonymie (proche, lointaine, exacte, etc.). La synonymie exacte révele des instances d’un
méme concept. GO fait le choix de les considérer comme des concepts distincts liés par cette
relation. Nous choisissons de fusionner les deux concepts synonymes exacts. Nous n’avons pas
mis en ceuvre de hiérarchisation des autres nuances de synonymie, la nuance est une valeur
(étiquette) de la relation.

GODB ne représente que quelques mégaoctets a télécharger. Son intégration ne prend que
quelques minutes, les fichiers étant déja dans un format plat tabulaire, prét au chargement dans
un SGBDR. Par ailleurs, d’autres fichiers sont disponibles concernant des annotations pour
certains organismes. Ces annotations sont redondantes avec les bases de données GOA et
PlasmoDB. Dans le contexte de notre étude de Plasmodium Falciparum, nous avons décidé de ne
prendre en compte que les annotations de PlasmoDB, épurées (« curated »), qui devraient étre
les connaissances de la communauté les plus précises et les plus a jour.

5.3.4 Entrez Gene

Entrez Gene, anciennement Locus Link, est une base de données qui a notamment pour
objectif de centraliser (et standardiser) les noms de certains genes et faciliter le référencement
croisé entre les bases de données. Les informations qu’elle contient servent essentiellement a
compléter la base d’accessions et d’alias de noms de génes. Parmi les références croisées, elle
contient quelques informations sur les protéines codées, et des annotations GO. Nous ne
prenons pas en compte ces dernieres pour les mémes raisons que précédemment: nous
considérons que la base de données du domaine sélectionnée par les biologistes est la plus
appropriée.

5.3.5 PlasmoDB

PlasmoDB est le portail génomique dédié a Plasmodium Falciparum. 1l est basé sur le systeme
d’intégration GUS. Il met ainsi a disposition de nombreuses informations génomiques. D’un point
de vue plus fonctionnel, il propose aussi un petit résumé concernant le géne et leurs annotations.
Ces informations sont extraites de GeneDB. Jusqu'ici, les fichiers étaient directement
téléchargeables sur PlasmoDB sans une mise en évidence réelle de leur origine. Aujourd’hui, il
n'y a qu'une référence vers une source de données. Alors que les séquences sont fournies dans
des formats standards (Fasta), les informations fonctionnelles sont mises a disposition dans un
fichier plat, similaire aux formats rencontrés précédemment.

5.4 Analyse lexicale

5.4.1 Motivations et choix

Le début de ce chapitre a présenté 'intégration des bases de données dans I2DEE. Parmi les
ressources intégrées, nous retrouvons des bases de données bibliographiques, structurées en
partie par le vocabulaire controlé MeSH, et les bases de données du domaine dont les
informations fonctionnelles sont aussi structurées par une ontologie (GO). La structure
sémantique générale du portail est donc assurée par la présence d’'UMLS. Si on souhaite
rechercher une information contenue dans un corpus textuel ou fouiller ce corpus, il est
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nécessaire d’établir une correspondance entre son contenu textuel et les concepts de 'entrepot
de connaissance. C'est le réle de notre analyse lexicale qui produit un index (ordonné) des
occurrences de concepts dans les documents. Il existe autant d'index que de corpus (définitions,
résumés, titre, synthese OMIM, ...).

On distingue différents types d’analyses reposant sur différentes techniques. La plus simple
est le découpage!, qui identifie les mots d'un document. 11 est possible d’affiner ce découpage en
identifiant pour chaque mot son lemme (lemmatisation) ou son radical (stemmatisation,
francisation du terme stemming). La stemmatisation est basée sur un ensemble de réegles
permettant de supprimer des affixes (préfixes ou suffixes) [Porter 1980]. On dit que ce type
d’analyse s’attache a la morphologie dérivationnelle du mot.

La lemmatisation se base sur un dictionnaire et prend en compte la morphologie flexionnelle
du terme. Elle associe a un mot son lemme (I'entrée du dictionnaire pour simplifier): par
exemple, « synthétisons — synthétiser », « cellules — cellule », ... La précision de la lemmatisation
repose sur l'utilisation d’'un dictionnaire qui établit la correspondance entre le lemme et ses
formes fléchies (féminin, pluriel, conjugaison, etc.).

L’analyseur syntaxique s’intéresse a la syntaxe, c'est-a-dire a la fonction des éléments
constitutifs du discours. Les analyseurs syntaxiques produisent un étiquetage (ou balisage)
indiquant la fonction d’'un mot dans un groupe (gouverneur, adjoint) ou d’'un groupe dans une
phrase (groupe nominal ou verbal, sujet, complément d’objet ou circonstanciel, etc.). Enfin, les
analyseurs morphosyntaxiques, les plus perfectionnés, s’attachent simultanément a la
morphologie flexionnelle et a la syntaxe.

L’anglais étant d’'un point de vue flexionnel plus régulier que le frangais, I'utilisation de
stemmatiseur est généralisée. Dans notre contexte de corpus scientifiques, les affixes sont
importants et participent a la sémantique du terme : « KIN », « kinase », « kinetic », « kinetoplast »,
kinetochore », « kinetor », « kinetogen », « kinetogenin », « kinins », « kininogenase » représentent
des concepts trés différents, alors qu’'une stemmatisation peut aboutir au méme radical « kin ».
Nous nous sommes donc orientés vers une lemmatisation, simple a mettre en ceuvre,
performante, et suffisante pour nos besoins actuels. Les analyseurs syntaxiques sont
généralement moins fiables, perturbés par la présence de ponctuation au sein du terme, et bien
plus lents. Ces constats sont issus d’expérimentations réalisées sur SYGMART, Synapse Cordial,
Syntex et les SPECIALIST NLP Tools distribués avec UMLS et congus par la NLM/NIH.

1 Le terme original « chunking » est couramment employé a la place des termes francgais. La traduction
littérale est le « morcellement ».
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Figure 5.5 — Arbre a lettres — Cet automate posséde une lettre pour chaque transition (fleche). Un
état final ( @) marque la reconnaissance d’un mot ; il détermine un lemme (note). La racine
correspond au mot vide. Ici I'arbre représente un dictionnaire contenant les mots : « gene »,
« genes », « genesis », « genome », « genomes », « genomic », et « genomics ».

5.4.2 Principe général : I'arbre a lettres

Dans un premier temps, nous devons lemmatiser le texte, c'est-a-dire reconnaitre chaque
forme fléchie d'un terme et lui associer le lemme correspondant. Nous utilisons pour cela une
structure de données appelée « arbre a lettres » (figure 5.5) que nous avons déja mise en ceuvre
par le passé [Jalabert, Munier et al. 2002; Jalabert 2003]. Cette structure proche de la notion
d’automate a états finis est adaptée a la recherche d'une chaine de caracteres dans un texte
[Crochemore, Hancart et al. 2001]. L’état initial est la racine de I'arbre. Un état final indique la
reconnaissance d’une forme fléchie ; cet état référence un lemme. Chaque transition correspond
a la reconnaissance d’une lettre supplémentaire dans le texte.

La lemmatisation découpe le texte en séquence de lemmes. Chaque élément de la séquence
doit étre le plus long possible. Statistiquement, on constate que ce choix est majoritairement
pertinent. Cependant, il n’y a aucune certitude. L'exemple ci-dessous (figure 5.6) montre trois
alternatives possibles pour une chaine de caractéres. Notre lemmatiseur privilégie la premiére
solution (en gras). Pourtant, on peut imaginer des contextes ou les autres alternatives seraient
correctes. Nous justifions notre choix par I’hypothese que la lecture est guidée par I'associativité
de la mémoire et que le comportement du lecteur est comparable a celui de 'analyseur. Il
parcourt le texte linéairement et reconnait de facon semi-globale des segments textuels. La
reconnaissance d'une locution, issue d’un usage, est privilégiée par rapport a celle de plusieurs
termes ; elle fera sens plus facilement. Ce choix devrait étre remis en question dans le contexte
de langues ayant un sens de lecture différent.

Figure 5.6 — Exemple d’ambiguité lice a la
recherche séquentielle du « lemme le plus long ».

« ... une pomme de terre cuite ... »

[un] [pomme de terre] [cuit] (1) . S . .
A e e e e 2) Ce choix semble intuitivement intéressant mais
[un] [pomme] [de] [terre] [cuit] 3) discutable en fonction du contexte.

L’ambiguité précédente est purement sémantique: hors du contexte, il est difficile de
privilégier assurément 'une de ces trois solutions, bien que la premiére soit plus fréquente.
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Notre lemmatiseur introduit des erreurs qui pourraient étre levées par une analyse syntaxique.
Malgré des justifications linguistiques, certains cas ménent notre analyseur a I'échec, comme
illustré dans I'exemple suivant (figure 5.7). Ici, c’est la disparition d’'une partie de I'information
syntaxique (tiret) et l'ignorance de la nature verbale de « porte» qui en sont la cause. Cet
exemple montre les limites de ce type d’analyse ; cependant, dans la pratique, ces phénomenes
sont peu fréquents, en particulier dans les corpus anglais spécialisés.

Figure 5.7 — Exemple de phrase dans laquelle la

« Il porte documents et stylos. » recherche du lemme le plus long mene a une
[il] [porte] [document] [et] [stylo] (1) erreur. L’ambiguité peut ici étre levée par une
[il] [porter] [document] [et] [stylo] (2) analyse syntaxique (il manque un syntagme
{iHtportedocumentsHetHstylo} (3) verbal).

Le lemmatiseur est basé sur une structure d’arbre a lettres pour des questions de complexité
algorithmique. L’algorithme recherchant les sous-chaines les plus longues est de complexité
linéaire en fonction de la taille du corpus. La limite de cette représentation est le volume de
mémoire qu’elle nécessite pour le systéme, et qui dépend de la taille du dictionnaire. Dans notre
cas, il y a pres de 2 millions de termes de longueur moyenne élevée (prés de 33 caractéres).
L’arbre a lettre « naif » de I'automate va ainsi posséder plus d’'une dizaine de millions d’objets.
Ceci dépasse les capacités actuelles de la mémoire de notre station travaill. Nous avons ainsi été
amenés a développer une méthode plus complexe permettant de pallier cette limite. Cette
méthode normalise et filtre le contenu textuel (lexique et corpus) afin de réduire le nombre
d’éléments du dictionnaire. De plus, elle recode tous les mots en les identifiant par un entier.

1Java, Windows XP, 32bits
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Corpus documentaires

Yilks e [Données textuelles brutes)

Génération d'un Génération d'un
lexique "canonigue” corpus “"canonigue”
Corpus documentaire

Indentification de ["Canonique”]
tous les mots

Lexique
["Canonique"]
Liste numérotée
des mots du corpus
o . Optimisation du corpus
Optimisation du lexique (remplacement de tous les mots
par des indentifiants numériques)

Lexique Corpus documentaire
[Optimis&] [Optimisé]

Lemmatisation des données textuelles
Indexation des éléments de I'entrepdt

% Index d'occurence d'éléments de connalssances
dans les documents textuels

Figure 5.8 — Présentation générale de la lemmatisation. Les actions signalées en gras sont
développées dans des sous-diagrammes par la suite.

Le diagramme ci-dessous présente le processus d'une facon générale (figure 5.8). Chaque
action en gras est détaillée dans un sous-diagramme. Trois ressources sont utilisées
initialement : la liste des termes et entités nommées de notre entrepdt de connaissances, le
Specialist Lexicon (un dictionnaire de lemmes libre, pour I'anglais diffusé avec UMLS et les
NLPTools), et le corpus documentaire a analyser. On distingue globalement plusieurs grandes
étapes illustrées dans la figure 5.9) :

- la mise en forme canonique! du lexique et des corpus, qui permet de supprimer
certaines variations (casse, ponctuation, blancs, ...),

- la suppression des variations flexionnelles en lemmatisant les mots (et non les
termes) dans le lexique et le corpus,

- l'optimisation du lexique et des corpus en recodant les mots par des identifiants
numériques,

- la génération de I'index associant a un document une liste ordonnée de concepts de
I'entrepot.

1 Cette appellation n’est pas un terme usuel du domaine, elle rejoint la définition générale proposée par
Wikipédia : « La mise en forme canonique est le procédé par lequel on convertit des données qui ont plusieurs
représentations possibles vers un format 'standard’. On en éprouve généralement le besoin lorsque l'on veut
pouvoir faire des comparaisons logiques, pour améliorer l'efficacité de certains algorithmes en éliminant les
évaluations superflues, ou pour permettre d'ordonner des éléments en fonction de leur sens. »


http://fr.wikipedia.org/wiki/Logique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Algorithme
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Le glutamate, via les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA), joue un role essentiel

dans le développement d'une telle plasticité du systéme nerveux central aboutissant
a une hypersensibilité a la douleur susceptible de faire le lit des douleurs chroniques.
S Normalisation

le glutamate via les récepteurs n méthyl d aspartate(nmda) joue un réle essentiel
dans le développement d'une telle plasticité du systeme nerveux central aboutissant

a une hypersensibilité a la douleur susceptible de faire le lit des douleurs chroniques —
Lemmatisation

des mots

[le] [glutamate] [via] [le] [récepteur] [n] [méthyl] [d] [aspartate]([NMDA])[jouer]
[un] [role] [essentiel] [dans] [le] [développement] [de] [un] [tel] [plasticité] [de] [le]
[systeme] [nerveux] [central] [aboutissant] [a] [un] [hypersensibilité] [a] [le]
[douleur] [susceptible] [de] [faire] [le] [lit] [de] [douleur] [chronique] Recodage

numeérique

(1] [2] [3] [1] [4] [5] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [1] [16] [16] [12] [17] [18]
{16% (1] [19] [20] [21] [22] [23] [12] [24] [23] [1] [25] [27] [16] [28] [1] [29] [16] [30]
31

Indexation

#1243 #4300 #98087 #98087 #8098 ...

Glutamate Receptor

Glu Receptor (substance)

L-Glutamate Receptor protein
Glutamat (German) receptor (sustancia) (spanish)
Glutamato (Portuguese, Glutamato) récépteur (french)

récépteur (substance) (french)
N-Methylaspartate
METHYLASPARTATE ND
NMDA
NMDA (N methyl D aspartate)
N-Methyl-D-aspartate
N-Methyl-D-aspartic Acid
N-METHYLASPARTAT (Czech)
N-metyyliaspartaatti (Finnish)
Aspartate D-méthyl N, Méthyl N-aspartate,
N-méthylaspartate (French)
N-Methylaspartat, N-Methyl-D-Aspartat
(German)
N-A F/L-D-7 Z/37 F R, N-
ATF T A3 & — | (Japanese)
N-Metilaspartato, N-Metil-D-Aspartato
(Portuguese, Italian, Spanish)
N-METWJI-D-ACITAPTAT, N-
METUJIACIIAPTAT (Russian)
N-metylaspartat (Swedish)

Figure 5.9 — La premiére partie de cette figure montre les transformations successives permettant
d’aboutir a une séquence de concepts a partir d’un texte. La seconde illustre la correspondance
entre un concept identifié par un numéro dans notre entrepét et dans le texte. Les différents
termes des concepts sont détaillés.
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5.4.3 Mise en forme canonique du lexique et du corpus

EC

[Termes fréquents Inclus]

Génération d'une table de hachage
Lexique | forme fléchie - forme canonigue

[Contenant toutes les formes...

et leur forme canonigue] Filtrage des termes contenant
des caractéres spéciaux

Lexique

[Filtre] Normalisation
f Traitement de la ponctuation

Lexique

[Normalisé] . -
Lemmatisation des mots Lexique
dans les termes ["Canonigue")

UMLS Lexicon

Figure 5.10 — Analyse lexicale — Normalisation du lexique

La constitution du lexique normalisé se découpe, elle aussi, en plusieurs étapes (figure 5.10).
On commence par insérer dans une table de hachage (ou un index) les correspondances entre
les formes fléchies et les lemmes contenues dans le Specialist Lexicon. On ajoute ensuite les
éléments de I'entrepdt (termes, entités nommeées, etc.). On filtre alors les termes contenant des
caracteres spéciaux invalides. La normalisation permet de gérer des variations graphiques des
termes comme le montre la figure 5.11.

[ 2,6 diaminotoluene 2,6-diaminotoluene

Figure 5.11 — Exemple de variation de I’écriture d’un terme chimique.
La normalisation consiste a:

- convertir les caractéres en minuscules

- supprimer les caracteres interdits

- homogénéiser tous les espaces blancs, réduire les espaces multiples, supprimer les
espaces autour des virgules et parenthéses, etc.

- remplacer les tirets et les parenthéses par des espaces blancs

- lemmatiser les mots des termes

- supprimer les doublons qui seraient apparus a I'issue de cette procédure

On applique la lemmatisation des mots du terme. Ceci est sensiblement différent de la
lemmatisation du terme, car on génere potentiellement une ambiguité en faisant disparaitre une
information permettant de lever 'ambiguité. L’'exemple de figure 5.12 illustre comment un
segment textuel peut mener a plusieurs solutions. La normalisation peut aussi étre source
d’ambiguités (figure 5.13).

[pomme] [de] [terre] Figure 5.12 — Exemple d’ambi-

Les pommes de terre > pomme de terre > [pomme de terre] guité due a la lemmatisation.

[porte-documents] Figure 5.13 — Exemple d’ambi-

> porte document > [porte] [document] guité due a la normalisation et
[porter] [document] la lemmatisation

Le porte-documents
il lui porte documents et



http://umlsks.nlm.nih.gov/kss/servlet/Turbine/action/DoNextSearch/template/meta,concept,Term.vm/cui/C0045590/release/2007AA/termVar/termVar/lui/L0045590;jsessionid=33F27BFCD03468A6FEEBD1503ADED8C9.kss2
http://umlsks.nlm.nih.gov/kss/servlet/Turbine/action/DoNextSearch/template/meta,concept,Term.vm/cui/C0045590/release/2007AA/termVar/termVar/lui/L0045590;jsessionid=33F27BFCD03468A6FEEBD1503ADED8C9.kss2
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Ces ambiguités ne sont pas toujours causées par la normalisation ou la lemmatisation.
L’influence néfaste de la normalisation et de la lemmatisation sur la précision! est supposée
négligeable. Ses bénéfices ne portent pas seulement sur les performances mais laissent espérer
une amélioration du rappel?: si par exemple pour certaines molécules I'écriture du tiret n’est pas
respectée, en généralisant cette hypothése dans la normalisation, on peut espérer reconnaitre
plusieurs formes écrites d'une méme molécule, qui ne sont pas présentes en l'état dans le
lexique. Ainsi I'écriture des tirets dans les formules chimiques donne lieu a quelques variations,
contrairement aux nombres et aux virgules par exemple qui sont rigoureusement respectés.
Concernant le parenthésage, il n’est parfois pas nécessaire (cf. figure 5.14), mais il correspond a
une formalisation rigoureuse. La question de supprimer ce parenthésage nécessite d’évaluer les
gains de rappel et les pertes de précision occasionnés. Sachant qu'UMLS gere des orthographes
différentes comme dans l'exemple ci-dessous, nous avons décidé de ne pas apporter de
modification au parenthésage (si ce n’est la normalisation des espaces blancs).

1-((2-hydroxyethoxy)methyl)-6-(phenylthio)thymine observées dans UMLS sur I'écriture de

Figure 5.14 — Exemples de variations
1-((2-hydroxyethoxy)methyl)-6-phenylthiothymine

formule et composés chimiques

La figure 5.15 ci-dessous détaille le processus similaire de mise en forme canonique du
corpus (normalisation puis lemmatisation des mots).

Corpus documentaires

UMLS Lexicon
Heo [Données textuelles brutes]

MNormalisation du corpus
Gestion de |a ponctuation

et des espaces blancs

Corpus documentaire
[Mormalisé]

Lemmatisation des mots

Corpus documentaire
“canonigue”

Figure 5.15 — Analyse lexicale — Normalisation du corpus

1 La précision est le rapport entre le nombre d’éléments valides de I'’ensemble réponse sur le nombre
d’éléments de I'ensemble réponse. Une précision de 70% signifie donc que 30% des éléments de la
réponse ne sont pas valides (ou pertinents) pour la requéte donnée.

2 Le rappel est le rapport entre le nombre d’éléments valides dans I'’ensemble réponse et le nombre total
d’éléments valides dans le corpus. Un rappel de 100% signifie donc qu'une méthode retourne la totalité
des éléments corrects pour une méthode donnée.
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5.4.4 Optimisation du lexique et du corpus avant la lemmatisation

Nous venons de présenter la mise en forme canonique du corpus et du lexique. A l'issue de
cette procédure, certains termes du lexique du lemmatiseur sont devenus identiques. Nous
supprimons les doublons. De plus, une procédure liste les mots qui ne sont pas utilisés dans le
corpus. Tous les termes contenant ces mots sont supprimés dans le lexique du lemmatiseur. Il
subsiste malgré tout un grand nombre d’objets en mémoire. Un second processus d’optimisation
est mis en ceuvre avant la lemmatisation et I'indexation a proprement parler. L'optimisation
consiste a remplacer un mot par un identifiant numérique (figure 5.16). Un terme est alors
représenté comme une succession d’identifiants numériques des mots qui le composent. Pour
les molécules, acides aminés, genes, etc. il faut ajouter les chiffres et le parenthésage qui font
partie du terme. La méme procédure d’optimisation est appliquée en paralléle sur le corpus. Les
gains se situent a deux niveaux. Tout d’abord, un seul nceud est présent pour un mot et non une
lettre, ce qui réduit de facon importante la taille de I'arbre. De plus, l'utilisation d’identifiants
numériques permet de remplacer des objets par des types primitifs, optimisation liée au langage
d’implémentation, Java.

5.4.5 Production d’'un index

Une fois la séquence de lemmes obtenue, a chaque lemme correspond un élément de
I'entrep6t de connaissances. Dans le cas ou certains éléments sont absents de 'entrep6t, on les
liste par ordre de fréquence. Ceux qui sont trop rares sont supprimés. Les plus fréquents sont
filtrés manuellement (ou au travers d’'une ressources bénéficiant d’'une expertise)!l. Les éléments
restants sont ajoutés dans 'entrep6t (figure 5.17).

1 Cette étape donne lieu a la création d'une « stoplist », une liste de mots du langage qui ne sont pas
pertinents (verbes modaux, prépositions, conjonctions, articles, etc.). Cette « stoplist» est créée
manuellement, mais s’avere réutilisable dans le contexte d’'une mise en ceuvre élargie de I'environnement.
Des stoplist existent par ailleurs déja sur Internet.
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Lexique Corpus documentaire
[Optimisé] [Optimisé]

( Lemmatisation )

Index ordonné des occurences
de lemmes du corpus

Liste numérotée
des mots du corpus

Lexique
["Canonigue”]

Ajout de termes ou mots
fréquents a 'entrepat

Filtrage des termes
inutilisés et des doublons

Lexique J
[Filtré (2)]
Production d'un index ordonné
des occurences de noeuds
Remplacement des mots Lexique de l'entrepdt dans les documents
par un identifiant [Optimisé] \l/
Index d'occurences de l'éléments de
l'entrepdt dans le document
Figure 5.16 — Optimisation liée a Figure 5.17 — Lemmatisation
I'implémentation de la structure. et production d’un index

5.4.6 Résultats et discussion

Nous n’avons pas réalisé d’évaluation quantitative. En effet, tout dépend du corpus: un
corpus contenant de nombreux noms de molécules et d’acides aminés avantagera notre
lemmatiseur. D’'un point de vue qualitatif, nous arrivons a retrouver les noms de molécules, ce
qui échouait dans les autres analyseurs. Nous n’avons pas trouvé d’ambiguité introduite par
le lemmatiseur. Du point de vue des performances, notre analyseur est bien plus rapide. Ceci est
naturel puisque nous ne réalisons pas d’analyse syntaxique.

Concernant les performances, notre outil est bien plus rapide que les produits cités
précédemment. Alors que les plus rapides nécessitent une minute pour analyser une centaine de
résumés, notre lemmatiseur réalise cela en moins d'une seconde. Ceci est important:
initialement pour le corpus PubMed complet (14 millions de titres, 7 millions d’abstracts),
NLPTools était estimé a 160 jours de calculs, il nous faut maintenant moins d’'une journée.

Apres optimisation, il nécessite toujours une quantité de mémoire importante, mais réduite
et raisonnable, de 'ordre de 50% des capacités de notre environnement (Windows, 32bits,
Java). La construction du lemmatiseur nécessite quelques heures.

Plusieurs perspectives s’ouvrent a nous dans cette tiche d’analyse lexicale :

- utiliser un SGBD embarqué comme Apache Derby ou Oracle Berkeley DB nous
permettrait d’éviter les phases d’optimisation, en dégradant les performances de
I'analyse. Ceci peut s’avérer pertinent dans le contexte de petits corpus.
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- combiner l'usage d’expressions réguliéres pour les formules chimiques, afin de
limiter la taille du dictionnaire et de reconnaitre des noms de molécules satisfiant la
grammaire, mais absent du lexique. Le lexique ne peut étre parfaitement exhaustif

- coupler cette analyse avec un analyseur syntaxique comme TreeTagger par exemple.
En lui procurant un meilleur découpage, on peut espérer gagner en précision. Notre
choix s’orienterait vers cet outil car il ne nécessite pas de dictionnaire, il repose sur
une approche probabiliste, et il est traduit dans 13 langues.

5.5 Analyse distributionnelle

Comptage d'occurences Complage des co-distributions

Index des occurrences des
noeuds dans les documents

( Comptage des occurrences )

¥,

Table de fréquence d'occurrences
[Compléte]

Suppression des noeuds de
l'index qui apparaissent rarement
‘ Table de fréquence d'occurrences
[Filtrée]

Comptage et
ajout des
collocations

Comptage et
ajout des
cooccurences

Index de codistributi...
des éléments de I'EC

~
LS

Figure 5.18 — Calcul des statiques distributionnelles : comptage des occurrences (fréquence) et de
la codistribution.

A partir de l'index généré par l'analyse lexicale, nous établissons des statistiques de
fréquence (figure 5.18). De ces derniéres, nous sélectionnons les termes qui apparaissent au
moins 3 fois! dans le corpus, et comptons les cooccurrences et collocations (deux notions que
nous généralisons par le terme codistributions). Le calcul de ce type de statistiques est

1 Cette valeur est arbitraire : en observant le corpus, un grand nombre de chaines de caracteres sans
intérét apparaissent une a deux fois. A partir de 3 occurrences, elles sont moins nombreuses. En
contrepartie, certains termes pertinents mais trés rares n’apparaissent pas plus de 3 fois. Cette valeur
peut étre modifiée et doit étre choisie en fonction d’'un compromis entre rappel et bruit.
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généralement tres lourd, en raison des besoins importants en mémoire. La complexité du calcul
de cooccurrence est quadratique en fonction du nombre de termes. La collocation est bornée par
le maximum entre le carré des termes et la taille du corpus. Dans la pratique, les collocations
présentent peu de problémes liés aux ressources nécessaires. Bien qu’elles nécessitent une
grande quantité de mémoire, il est possible de les compter en une seule passe! (ou un nombre
réduit de passes), en contenant la totalité (ou une forte proportion) des couples de termes en
mémaoire.

Le fonctionnement global de la procédure est décrit ci-dessous (figure 5.19). Pour chaque
document, on parcourt les paires de termes consécutifs, on incrémente alors la valeur présente
dans la mémoire tampon. A la fin de la procédure, on insére les données du tampon dans la base
de données. Si la mémoire est pleine en cours de balayage des documents, on la vide
complétement avant de reprendre (figure 5.20).

Ajouter ou incrémenter tous les
couples de termes concemnés
dans la mémoire tampon

v

Ajouter ou incrémenter tous les
couples de termes concernés

dans la memoire tampon

[sinon] [si tampon pleink

Filtrer le contenu
du tampon dont la valeur
est en dessous du seuil

[si tampon plein]

[sinon]

Synchroniser
le tampon avec
la base

Synchroniser
le tampon avec
la base

[sinon) [si tampon plein]

4

S ——

Metire & jour la base
avec les données du tampon
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avec |es données du tampon

Figure 5.19 - Fonctionnement  Figure 5.20 — Amélioration de la procédure par un filtrage de la
élémentaire d’'un comptage, utilisé en mémoire permettant de limiter le nombre de vidage ou
particulier avec les collocations synchronisation entre cette mémoire et le SGBDR.

Concernant les cooccurrences, I'explosion combinatoire multiplie le nombre de passes et la
durée de la procédure. La méthode précédente n’est plus applicable; la mémoire sature
rapidement. Lorsque la mémoire tampon est pleine, on supprime toutes les cooccurrences dont
la valeur est égale a 1. Si le gain de mémaoire est suffisant, on reprend directement, sinon on vide
la totalité du tampon dans la base de données. On diminue grace a cela le nombre de passes. En
contrepartie, on introduit des approximations. Dans le pire des cas, lorsqu’on réalise n passes et
qu’on remplit m fois le tampon, on réduit la précision de n X m. Dans notre cas, n et m valent 3 et
la perte de précision est donc limitée a 9 occurrences. Il est possible d’abaisser cette valeur en
contrepartie d’'une trés forte hausse de la durée de la procédure ou dans le contexte d’autres

1 La procédure consiste a lire des documents et remplir un mémoire tampon. Quand cette mémoire
tampon est pleine, on la vide totalement dans la base de données avant de reprendre le parcours des
documents et le remplissage du cache. Cest ce que nous appelons une «passe». L'étape de
synchronisation avec le SGBDR est particuliérement chronophage par rapport a la précédente. Dans le cas
ou il n’y a qu’'une seule synchronisation, on réalise directement des insertions sans vérifier I'existence
d’une valeur précédente. Ceci est donc pres de deux fois plus rapide.
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architectures (systémes 64bits, introduction d’'une persistance intermédiaire discutée dans la
conclusion de ce chapitre).

5.6 Syntheése

Nous venons de présenter l'ensemble du processus d’intégration lié a notre contexte
d’application, une étude transcriptomique de Plasmodium Falciparum. L’essentiel des
connaissances du domaine est centralisé au sein de PlasmoDB. UMLS et PubMed sont des bases
de données généralistes nécessaires a toute (ou presque) étude concernant les sciences du
vivant et le médical. Entrez Gene contient des données permettant le référencement croisé de
bases de données. Enfin, GODB permet de compléter et mettre a jour les informations liées a
Gene Ontology, au cceur du quotidien du biologiste.

Du point de vue des performances, les deux premiéres bases sont celles qui demandent le
plus de ressources, tant en volume dans I’entrep6t qu’en temps de calcul durant leur installation
et leur intégration. Elles nécessitent, sur une station de travail courante, de 'ordre de 3 a 4 jours
et plusieurs dizaines de giga-octets pour le stockage. Les bases du domaine sont au contraire
bien moins exigeantes et requiérent quelques dizaines de mégaoctets et quelques minutes tout
au plus. Il faut cependant noter que Plasmodium Falciparum est un organisme n’ayant pas
motivé de nombreuses contributions, possédant un petit génome. Dans d’autres contextes
(humain, analyse interespéces, etc.), les problémes peuvent étre fortement accrus. Il faut noter
que ce temps d’intégration n’est nécessaire que pour la mise en ceuvre initiale de I'intégration ;
par la suite, des mises a jour incrémentales sont possibles. Cette estimation est réalisée sur une
station de travail courante. Enfin, cette procédure est mutualisable a I'échelle d’'un laboratoire ou
d’'une communauté.

Il n’y a pas de limite particuliére a I'enrichissement de I'entrepo6t. Pour illustrer cette partie de
la construction de l'entrep6t, nous avons mis en ceuvre un analyseur lexical permettant
d’'indexer les termes contenus dans les données textuelles. Une analyse distributionnelle
(fréquence, cooccurrence, collocation) est par la suite invoquée. Bien qu’aucune évaluation
quantitative n’ait été menée, l'analyse lexicale présente (qualitativement) des résultats
encourageants : elle pallie les limites que des autres outils qui sont inadaptés a de tels corpus,
principalement parce qu’ils ne prennent pas en compte la ponctuation et les chiffres dans la
syntaxe. Du point de vue des performances pures, malgré la dimension des données initiales, les
méthodes implémentées permettent d’exécuter dans un temps raisonnable I'ensemble des
procédures mises en ceuvre. I2DEE montre ainsi la faisabilité, a I'échelle, de la construction de
I'entrepot. Un équipement courant et facilement accessible suffit. Une petite unité de recherche
peut se constituer son propre entrepot si elle le souhaite. Cela lui en cofltera, pour la mise en
ceuvre, quelques jours de calcul.

Gestion de la mise a jour et tragabilité

Nous avons montré la faisabilité de l'intégration, par des méthodes procédurales. Notre
prototype ne met pas encore en ceuvre de mise a jour des données. De plus, on ne conserve pas
une partie des informations relatives a la tracabilité. Ceci est pourtant important pour un
serveur en production. Il n’y a pas de limite particuliére a ces démarches, si ce n’est le temps
nécessaire a les implémenter, et la gestion des ressources qui comme nous l'avons évoqué
déménagent régulierement, changent de nom ou de format, etc.

Amélioration de I'analyse lexicale

Nos principales perspectives d’améliorations concernent l'analyse lexicale. La premiere,
développée dans ce paragraphe, concerne le repérage de formules chimiques par des regles
génériques. La seconde est liée a I'utilisation d'un niveau de cache supplémentaire et est décrite
dans les paragraphes suivants. Nous souhaitons donc adjoindre un automate (expressions
régulieres) permettant de repérer les formules chimiques. La construction de celui-ci nécessite
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I'apprentissage d’'un dictionnaire de constituants des formules (« methyl », « hydroxy », etc.). Il
serait préférable qu'un expert valide ce dictionnaire. UMLS puis PubMed semblent des outils
précieux pour cela. Dans un premier temps, nous prévoyons que cette adjonction puisse
améliorer le rappel de l'extraction de termes et de leur indexation: par exemple en
reconnaissant des formules présentes dans PubMed, absentes d’'UMLS et syntaxiquement
valides. Cela permet d’enrichir l'entrepot d’éléments jusqu’ici inconnus et d’améliorer
I'indexation sous-jacente. On peut aussi améliorer la précision et la fiabilité en produisant un
indice de confiance a partir de la triple validation : présence dans UMLS, reconnaissance par
I'expression réguliére, et multiples occurrences dans le corpus. Enfin, si la fiabilité de cet
automate le permet, on peut envisager de supprimer du lexique de l'analyseur les termes
reconnus par ces expressions (et éventuellement récurrents). L’allegement du lexique
améliorerait les performances et éviterait I'étape de lemmatisation des mots potentiellement
source de bruit.

Persistance embarquée, un second niveau de cache

D’un point de vue plus proche de I'implémentation, nous envisageons de mettre en ceuvre un
second niveau de cache. Certaines procédures générent des données intermédiaires qui sont
stockées dans le SGBDR a défaut de capacités suffisantes de la mémoire centrale. Dans le cas de
I'analyse distributionnelle, ce défaut représente un surcolit important résultant des
synchronisations multiples avec le serveur. Des systémes de persistance embarqués (Apache
Derby, Oracle BerkeleyDB, etc.) permettent dans certains cas de décupler les performances en
contrepartie du sacrifice de la notion de service, de transaction, de contrainte ou méme de
langage de requéte de haut niveau (comme SQL). Ces moteurs, en gérant les données
intermédiaires peuvent rendre nettement plus performante I'intégration, instaurant I'équivalent
d’'un second niveau de cache, moins performant que la mémoire centrale mais sans contrainte de
volume et nettement plus rapide que le SGBDR. Les principaux bénéficiaires seraient 'analyse
lexicale et I'analyse distributionnelle dans notre cas. Des stratégies de gestion de ce cache sont
alors a prévoir.

Cette amélioration accroit les performances, la portabilité et I'autonomie de chaque
composante d’intégration, d’analyse ou d’enrichissement. Mais on peut aussi envisager des
bénéfices en termes de qualité de résultat. On peut ainsi décider de désactiver les
synchronisations multiples de I'analyse distributionnelle ou la lemmatisation des mots dans
I'analyse lexicale. Ce dernier point, rappelons-le, est source d’ambiguités, mais augmente le
rappel. Des évaluations plus précises doivent mettre en balance les gains et les pertes
occasionnés.

Vers une analyse syntaxique

Apres les différentes améliorations proposées dans les deux derniers paragraphes, nous
souhaitons mettre en ceuvre une évaluation comparative et quantitative. Les lacunes des
différents analyseurs sont communes dans le contexte des documents biomédicaux: le
découpage préliminaire de la phrase a I'aide de la ponctuation détruit la syntaxe de la phrase. Si
notre analyseur lexical se confirme a la hauteur de nos attentes, nous l'utiliserons comme
prédécoupage, avant I'analyse syntaxique. Nous sommes curieux de mesurer l'impact éventuel
de ce prétraitement sur la qualité de I'analyse syntaxique.

Aspects légaux liés a I'intégration de données

Enfin, nous souhaitons soulever une limite inhérente a notre domaine de recherche que nous
n'avons que rarement vu aborder: le droit et les licences. UMLS propose quatre types de
licences différents avec des droits parfois tres restrictifs et le plus souvent ambigus. Pour
télécharger PubMed, il faut répondre a un formulaire par écrit et le faire parvenir aux services
localisés aux Etats-Unis. Ainsi, quelles sont les conditions liées a une carte, aux données de
I'entrepot. Quelles sont les obligations de l'utilisateur final du systéme ? Qui a des droits sur les
résultats ? Ce probleme complexe nécessite pour chaque ressource intégrée de vérifier les
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aspects légaux. Qui en serait en charge ? On ne peut pas demander a l'utilisateur d’'une carte de
remplir de nombreux formulaires, de mener une étude juridique, de sacrifier des droits sur son
travail ou encore de télécharger lui-méme tous les fichiers dispersés sur la toile. Ce probleme est
d’autant plus important que I'on souhaite tirer profit de ce type de portail. Les licences des
ressources que nous utilisons contiennent des clauses spécifiques a la recherche et aux
organisations a but non lucratif. Le probleme est plus complexe encore pour des entités
commerciales (ou retirant un profit).



CHAPITRE 6
Visualisation, interaction et

adaptabilité de la carte

« The power of unaided mind is highly overrated. Without external aids, memory,
thought, and reasoning are all constrained. But human intelligence is highly flexible
and adaptive, superb at inventing procedures and objects that overcome its own limits.
The real powers come from devising external aids that enhance cognitive abilities. »

NORMAN, 1993
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6.1 Introduction

Dans le chapitre 3, nous avons argumenté sur I'apport d’'une méthode visuelle. Etant donné le
volume des données, il est nécessaire de mettre en ceuvre des techniques de visualisation
adaptables aux différents besoins et aux différents cas d’utilisation. La conception d’une
application unique visant a répondre aux différents besoins existants ne nous semble pas
réaliste : les besoins sont imprévisibles, et leur inventaire exhaustif impossible. De plus, une telle
application serait particulierement difficile a appréhender pour I'utilisateur.

Nos constats et nos objectifs en matiere de visualisation sont les mémes qu’en matiére
d’intégration : les approches existantes sont souvent difficiles a mettre en ceuvre et a réutiliser
car peu extensibles, peu polyvalentes, et peu ouvertes du point de vue des données. Fournir des
fonctionnalités de visualisation est pourtant indispensable pour homogénéiser le poste de
travail de l'utilisateur, lui permettre d’interpréter de grandes quantités de données, et fédérer le
développeur souvent peu initié a ce domaine.

La solution que nous proposons est une boite a outils graphique. Nous souhaitons mettre a
disposition un cadre commun permettant I'unification des interfaces utilisateurs. Cette boite a
outils offre un accés visuel personnalisé aux principales ressources biologiques, en état adapté a
un contexte et une application spécifique. Généraliste, elle est avant tout orientée vers la
visualisation de données de graphes de notre entrepot, tout en étant capable de représenter des
données multidimensionnelles. Une application, méme simple, est généralement liée a des cas
d’utilisation variés; nous mettons l'accent sur l'adaptabilité de l'outil aux différents cas
d’utilisations qui se succedent au fur et a mesure que le biologiste progresse dans son projet.

Ce chapitre se divise en trois sections. Dans la premiére, nous précisons les besoins et les
choix concernant la méthode de visualisation. La deuxieme argumente notre choix d’extension
d'une boite a outils graphique existante, Prefuse [Heer, Card et al. 2005], et certaines
fonctionnalités que nous avons ajoutées. La derniere section discute l'adaptabilité de
I'environnement aux besoins de l'utilisateur qui se présente a plusieurs niveaux :

- l'extraction d’une carte a partir de I'entrep6t de données,

- l'adaptabilité de la visualisation grace aux fonctionnalités de notre boite a outils
graphique,

- la mise en ceuvre de critéres d’adaptabilité a 1’échelle des données et des
métadonnées découlant des interactions de l'utilisateur et de ses préférences.

6.2 Choix de visualisation

6.2.1 Les besoins de nos utilisateurs

Contextes

Impliqués dans différents projets avec des biologistes, nous avons recensé plusieurs besoins.
Dans le contexte du CEA et du programme ToxNuc-E, certains besoins provenaient de la
direction du programme, d’autres directement de chercheurs dans le cadre des sous-projets
Nephrotoxicité et Arabidopsis. Plus récemment, notre collaboration avec Y. Cayre des Hopitaux
de Paris s’est inscrite dans la lignée de travaux menés avec l'Institut Pasteur et du projet
Arabidopsis du CEA.

Le Programme de recherche « Toxicologie Nucléaire Environnementale » (ToxNuc-E) a pour
objectif d’identifier les effets toxiques d’éléments chimiques, radioactifs ou non, utilisés dans la
recherche et I'industrie nucléaires. Ces travaux visent a déterminer les mécanismes de toxicité
de ces éléments pour 'homme et son environnement et de proposer des procédés de dépollution
des sols et de traitement d’éventuelles contaminations. Ce programme inter-organismes, piloté
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par le CEA et soutenu par le Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche, fédere
depuis 2004 une communauté scientifique pluridisciplinaire d’environ 200 chercheurs/an et
100 doctorants et post-doctorants (CEA, CNRS, Inra, Inserm). Ce programme est divisé en
plusieurs sous-projets. Le centre de recherche LGI2P est partenaire de Toxnuc-E pour tout ce qui
concerne l'instrumentation technologique de la gestion de programme : aspects sociologiques et
techniques du travail collaboratif, analyse et visualisation des interconnections entre sous-
projets, entre chercheurs, entre domaines de recherche, gestion de la base des publications
(indexation, recherche d'information).

La direction des programmes de ToxNuc-E a soulevé plusieurs besoins en matiére de soutien
technique. Certaines réponses ont été proposées par I'équipe Cyclone du LGI2P concernant des
thématiques de travail collaboratif et d'intelligence collective. Plusieurs besoins visuels ont été

explicitement soulignés. Le premier concerne la supervision de programmes : la direction souhaite
cartographier les projets, c'est-a-dire visualiser un réseau constitué par les chercheurs, les
coordonnateurs, les projets. Toutes ces entités sont reliées en fonction de leur communication et de
leur collaboration (figure 6.1). Le second souhait de la direction de programme était de produire une
ontologie de la toxicologie nucléaire environnementale et de la visualiser (figure 6.2). En particulier,
dans le cadre de la mise en ceuvre d'un systeme de gestion de contenu, cette ontologie peut-étre
combinée aux documents pour permettre un accés aux documents via une carte de connaissances (

figure 6.3).

Toujours au sein du programme ToxNuc-e, nous avons été mis en relation avec des
chercheurs de deux sous-projets. Le premier, intitulé « Nephrotoxicité et Toxico-Cancerogenése »
évoque des difficultés pour rechercher l'information dans PubMed. Il nécessite une veille
bibliographique en lien avec les connaissances sur la cellule. Rappelons qu’au départ de ce
projet, Entrez PubMed ne proposait pas encore les mécanismes de personnalisation de MyNCBI.
Le second projet concerne I"’Arabidopsis Thaliana et s'intéresse aux réponses du métabolisme de
cette plante suite a des stress par des métaux lourds. Dans ce contexte, les chercheurs
n’expriment pas de problémes en recherche documentaire mais rapportent une difficulté pour
accéder et croiser I'information contenue dans les portails du domaine. Les chercheurs passent
ainsi de longues heures a copier et coller les données dans leur tableur favori et a les réorganiser
pour en obtenir une vue synthétique.
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Figure 6.1 — Cartographie des coordonnateurs de Figure 6.2 — Réseau sémantique (étendu) dans le
projets portail ToxNuc-e
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Figure 6.3 — Exploration du contenu documentaire.

Notre collaboration avec I'Institut Pasteur concernaient I'analyse automatisée de données
d’expression de genes (regroupement, classification, etc.) issues de puces a ADN. Les
expériences menées par Bozdech et par d’autres sur des puces a ADN ont été réalisée avant le
séquengage du génome de Plasmodium Falciparum. L’équipe de l'institut Pasteur a ainsi une
expérience a partir de puces a ADN. Une mesure (et ses réplicas) est réalisée pour chacun des
quatre principaux cycles érythrocytaires, a I'’échelle du génome entier de I'organisme (soit pres
de 5300 génes). Les premiers essais ont conduit a des difficultés dues a des problemes de
synchronisation des cellules de I’échantillon n’a pas été efficace. Pour tester nos méthodes et
enrichir les données d’expression trop peu fiables, nous avons décidé d’intégrer simultanément
des données d’expression externes, publiques. En parallele, des biomathématiciens ont cherché
des méthodes formelles de resynchronisation des données.

Plus récemment, un autre projet nous a conduits a mettre en ceuvre des techniques d’analyse
de données de puces a ADN. Cette collaboration avec l'université Pierre et Marie Curie et
I’hépital Robert Debré concerne I'étude de I'action de 'acide rétinoique sur des cellules affectée
par la leucémie promyélocytaire aigué. La plateforme utilisée est produite par Applied
BioSystems (AB) et concernent le génome humain complet (soit plus de 30 000 genes). La
qualité des données n’est pas ici problématique. Par contre, durant les années précédentes, les
expériences ont été menées par plusieurs biotechniciens de I'unité. Aujourd’hui, on dispose de
plusieurs jeux d’expériences qui ne sont pas directement comparables et qui sont
individuellement incompletes. Il est nécessaire de procéder a plusieurs analyses de données et a
en intégrer les résultats avec les connaissances du domaine.

Les problemes rencontrés par les membres de l'institut Pasteur et par I'équipe d’Y. Cayre ne
relevent pas du méme ordre: pour les premiers il s’agit d'un probléme biologique, pour les
seconds, il s’agit des aléas sociaux de la vie du laboratoire. Cependant, du point de vue
informatique, les deux équipes de recherche expriment un besoin commun d’intégration de jeux
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de données différents et de connaissances du domaine. Ce nouveau projet permet de démontrer
les capacités rapides d’adaptation de l'environnement et sa souplesse: les systemes
d’'informations sont nombreux, différents des projets précédents. Les données sont par ailleurs
plus nombreuses, diversifiées et fiables.

Besoins

Les besoins que nous venons de voir sont variés : la gestion de projet dans le programme
ToxNuc-E nécessite de représenter des sous-projets, leurs acteurs principaux (leurs
photographies), les interactions sociales et les actes de communication entre eux. Un réseau de
termes est visualisé pour la construction d’ontologies. Dans ce cadre, plusieurs ontologies
existent déja, l'ontologie de la toxicologie nucléaire se positionne comme transversale et
médiatrice des ressources existantes. L’ontologie obtenue est visualisée comme un réseau de
termes pour naviguer dans le systeme de gestion de contenu. Dans le projet Arabidopsis, on
souhaite synthétiser des informations fonctionnelles sur des protéines sous forme de tableaux.
Dans le projet néphrotoxicité, un fond de carte représente I'anatomie de la cellule, on dispose par
dessus des connaissances sur la cellule (genes et annotations) et les documents qui y sont
associés. Enfin, dans le cadre des collaborations concernant I’analyse de données d’expression, le
besoin est de visualiser des regroupements flous et de comparer ces regroupements. Pour cela, il
faut pouvoir superposer plusieurs regroupements, et ajouter des informations fonctionnelles sur
les génes et des références bibliographiques.

Nous n’avons pas été en charge de répondre a tous ces besoins, mais nous avons eu
I'opportunité de participer aux discussions relatives a ces différents problemes. De I'ensemble
de ces problématiques, on peut synthétiser globalement plusieurs besoins :

- visualiser des grands graphes, dont les topologies, comme les données, sont
hétérogeénes (réseaux de termes, de documents, de genes, etc. ),

- conjuguer la visualisation de données multidimensionnelles (données d’expression
de génes ou de protéines) a ces grands graphes,

- visualiser des ensembles et leurs intersections (plusieurs ontologies, comparaisons
de regroupements, regroupements flous),

- dessiner un fond de carte (cartographie de la cellule).

L’entrepdt est structuré sous forme de graphe afin d’étre adapté a notre approche visuelle.
Cependant, I'extensibilité de notre approche nous interdit toute supposition sur la topologie :
I'entrep6t contient des réseaux sociaux, des graphes petits mondes, des réseaux de
cooccurrences, des données multidimensionnelles, des regroupements (hiérarchiques, flous,
etc.), des ontologies (hiérarchiques, DAG, ...), etc. Les caractéristiques de la méthode de dessin de
graphe que nous avons choisie sont sa robustesse et sa polyvalence. Les données sont présentes
en grande quantité, il est donc préférable de prévoir une visualisation multiéchelle, capable de
s’adapter aux différentes taches. Une méthode permettant une évolution dynamique et animée
du graphe est préférable.

6.2.2 Choix d’'une méthode de visualisation

Choix d’une technique de visualisation

Dans un premier temps, pour disposer les éléments du graphe, nous pensions utiliser un outil
de dessin de diagrammes d’Euler (par exemple dans le contexte de la conception d'une ontologie
a partir de plusieurs ressources préexistantes, cf. figure 6.4). Les diagrammes d’Euler sont un cas
particulier des diagrammes de Venn. Dans les diagrammes de Venn, toutes les zones possibles
sont représentées. Dans le diagramme d’Euler, seule une partie des zones est représentée. Ce
type de dessin s’avére cependant tres difficile a réaliser [Flower and Howse 2002; Flower,
Rodgers et al. 2003] (figure 6.5). Les méthodes existantes sont complexes, ne fonctionnent que
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pour un nombre réduit d’ensembles, ne sont pas dynamiques, et la dessinabilité! du diagramme
d’Euler est dépendante de la connexité de son graphe dual [Flower and Howse 2002]. De plus,
une difficulté s’ajoute lorsque I'on souhaite gérer la surface allouée a chaque zone.

GO 4  Figure 6.4 - Exemple dutilisation des

TAIR Anatomy and Development Ontology diagf’ammes d’Euler pour ViSUa/iser deS
Plant glltq]ogy Al,l . . .

VAR iy Bicogial proces ontologiques : chaque  ontologie  est

Eant Sepctire Egg apparctus Development considérée comme un ensemble de termes
»
Egg Cell

Sexual reproduction (schéma généré manuellement).
i
Ambidopsiz anatomy Gametogenesis
~Whole plant+— Ccllllypc i
b Female gamete
Arabidopsis Ontology Hypophysis generation
Figure 6.5 — Le dessin des diagrammes » B o e EE

d’Euler est complexe. La figure de gauche
montre les résultats  produits  par N ,
I'algorithme proposé dans [Flower and N @
Howse 2002], la figure de droite montre le ’ :
résultat des améliorations esthétiques ‘

proposées dans [Flower, Rodgers et al.
2003].

Le graphe correspond a la topologie la plus courante des données qui nous concernent et
nous avons porté notre choix sur une méthode de dessin de graphe. Nous avons retenu une
approche basée sur un modeéle physique de force, reconnue pour sa robustesse [Eades 1984] : si
elle ne fournit pas un résultat optimal dans de nombreux cas suivant certains critéres (angles,
distance, enchevétrement, etc.), elle offre un résultat satisfaisant quelle que soit la topologie.

Figure 6.6 (extraite de [Di Battista,
Eades et al. 1999]) — Dessin de
graphe a base de force : on associe
a chaque aréte un ressort. On
simule alors I'exercice des forces
des ressorts, et on obtient une
disposition stable (un minimum
local).

Le principe de fonctionnement de 'algorithme est assez intuitif. On positionne les nceuds du
graphe, puis a chaque aréte on associe un ressort (figure 6.6). Lorsque la distance entre les
neceuds est plus importante que la longueur au repos du ressort, alors le ressort exerce une force
pour rapprocher les nceuds. Au contraire, lorsque le ressort est comprimé, il exerce une force de
répulsion. On simule alors les forces exercées jusqu’a obtenir un graphe qui se stabilise ; c'est-a-
dire jusqu’a I'obtention d’'un minimum local dans la fonction correspondant au stress cumulé de
tous les ressorts.

Cette méthode posséde de nombreux avantages : elle est intuitive, prévisible, dynamique et
paramétrable. Intuitive, son fonctionnement est facile a comprendre pour 'utilisateur. S’il ajoute
ou retire un élément (nceud ou aréte), la visualisation ne va pas étre totalement bouleversée
mais va simplement évoluer de fagon continue. Il peut ainsi prévoir I'effet de ses actions sur le

1 drawability
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dessin du graphe. Enfin, en modifiant le poids des sommets et les longueurs et constantes
d’élasticité des ressorts, on peut produire de multiples vues et les alterner de fagon continue.

6.2.3 Evaluation de la méthode de visualisation

Nous avons précisé que nous souhaitons pouvoir visualiser des données
multidimensionnelles (cf. 4.2.1 page 120). Une méthode courante pour la réduction a deux
dimensions d’un espace vectoriel consiste a générer un graphe complet a partir de la matrice de
distances. La longueur des ressorts est alors obtenue a partir de la distance dans l'espace
vectoriel d’origine [Saporta 2006]. Cette méthode! n’étant pas initialement congue pour la
projection de données multidimensionnelles, nous avons réalisé une évaluation rapide de sa
qualité. Pour cela, nous I'avons comparée avec une analyse en composantes principales (ACP),
sur un échantillon de données d’expression, en nous intéressant en particulier au critere de
conservation des distances. Dans le cadre de MDS, nous avons réalisés plusieurs tests dont nous

avons extrait la moyenne afin de réduire 'influence des minima locaux.

Criteres d’évaluation?

Nous avons utilisé plusieurs mesures afin d’évaluer la qualité de la projection. Dans un
premier temps, nous avons mesuré la conservation globale de la distance. Nous avons linéarisé
de facon ordonnée toutes les distances correspondant aux couples de nceuds possibles. Ceci a été
calculé dans I'espace original et dans le plan projeté. Nous avons alors comparé la position de
chaque couple dans le tableau stockant les données de I'espace initial, et dans le tableau de
I'espace final. Puis nous avons calculé la somme des écarts observés. Plus la valeur est grande,
moins la projection respecte les distances. Nous nommons cette mesure « désordre de distances »

9’\@\/@ %;/J

Espace Espace original Espace projeté
Tableau des couples de nceuds par 1 2 3 1 2 3
ordre de distances croissantes | AC BC AB AB AC BC
2 1 1

Ecart dans I'ordre des distances

Indice de conservation de la
distance dans la projection

Figure 6.7 — Exemple de calcul du « désordre de distances » introduit par une projection.

Afin d’évaluer la conservation des angles, nous avons effectué la mesure non plus en
considérant les distances, mais les aires des triangles. Enfin, nous avons considéré une autre
mesure qui se focalise non plus sur la distance, mais sur le voisinage. Cet indice représente le
pourcentage de conservation des n plus proches voisins de I'espace initial dans I'espace projeté.
Cette mesure nous intéresse, car dans un espace complexe de données, I'utilisateur ne mesure

1 Par la suite, nous utilisons l'acronyme anglo-saxon pour désigner cette méthode: MDS
(multidimensional scaling).

2 Ce travail a été réalisé dans un cadre d’'un co-encadrement avec Reena Shetty d’'une mini-mission

mathématique. Je remercie Gérard Dray, Stefan Janaqi et Jacky Montmain pour leurs conseils concernant
les aspects mathématiques.
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pas la distance entre les objets, mais associe simplement les objets les plus proches [Mackinlay
1986]. Ce sont ces critéres qui sont représentés dans la suite.

MDS versus ACP

L’ACP est certainement une des méthodes d’analyse de données multidimensionnelles les
plus utilisées et considérée comme satisfaisante. Nous avons donc comparé le MDS avec cette
méthode qui nous sert de référence (figure 6.8). Les résultats montrent que le MDS, quelle que
soit la mesure de qualité, s’avére plus respectueuse des distances, des aires, et du voisinage. On
peut expliquer ce résultat du fait que I’ACP ne traite que les deux premiers vecteurs propres de
I'espaces. MDS au contraire prend en compte 'ensemble des vecteurs dans le dessin.

1
0,8 /
—_—’
0,6 —--—---’—’
0,4
0,2
| MDS ==== ACP

0
3 10 20 60

Indice de désordre Indice de désordre

Pourcentage de conservation du voisinage (3, 10, 20 et 60 plus proches voisins). de distances des aires

Figure 6.8 — Comparaison de la qualité des résultats fournis par MDS et ACP. L’échantillon correspond
aux données d’expression [Bozdech, Llinds et al. 2003] : 116 génes pour 46 dimensions.

MDS : complexité

La principale limite du MDS est sa complexité. La mesure de qualité précédente est réalisée
en générant un graphe complet ou chaque longueur de ressort correspond a la distance
euclidienne dans I'espace vectoriel d’origine. Ceci implique la génération de n? arétes pour n
vecteurs, et la complexité totale de l'algorithme pour i itérations est de O(n? x ). Cette
complexité est importante, et nous avons recherché :

- dans quelle mesure il est possible de réduire le nombre d’arétes générées sans
réduire fortement la qualité de la projection ?
- quelle stratégie adopter pour supprimer les arétes ?

Nous comparons trois méthodes (figure 6.9) : on géneére les arétes correspondant aux n plus
proches voisins, aux n voisins les plus éloignés, ou de facon aléatoire.
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Désordre de distances

Légende

Figure 6.9 — Chaque graphe permet d’évaluer la méthode de construction du graphe en MDS
pour un critére d’évaluation donné : 3 et 10 plus proches voisins, désordre de distances. L’axe
horizontal décrit la densité du graphe. Chaque courbe indique la qualité de la projection suivant
une méthode de génération du graphe de distances différente : plus proches voisins (PPV), plus
lointains voisins (PLV), et suppression aléatoire des arétes. Nous avons par ailleurs rappelé la
qualité produite par I'ACP pour chaque méthode d’évaluation (ligne horizontale bleue). La

légende est commune aux trois graphiques.

La figure précédente montre les résultats de ces évaluations. Nous concluons que la méthode
la plus adaptée pour générer le graphe de distances consiste a filtrer aléatoirement les arétes.
Dans l'expérience précédente, on constate que la qualité se dégrade fortement lorsque la densité
est inférieure a 25%. Dans quelle mesure ce point varie-t-il en fonction de la taille des données ?
L’expérience suivante mesure I'évolution de la qualité (axe vertical) en fonction de la densité du
graphe (horizontale), suivant la méthode aléatoire de filtrage d’arétes (figure 6.10).

0,8
0,6

0,4

0,2

- =-=200 ——500
O T T T T 1

0,4 0,6 0,8

Pourcentage de conservation des 10 plus proches voisins

0,6 -

.........
0e”

04 -

Pourcentage de conservation des 20 plus proches voisins

Axe vertical : qualité de la projection - Axe horizontal : densité

Figure 6.10 — Evolution du compromis densité/qualité en fonction du nombre de vecteurs.

A partir de ces expériences, nous établissons un premier constat qui n’est pas traduit dans ces
diagrammes : plus le graphe est petit (faible nombre de nceuds), plus les résultats sont variables.

Plus le graphe est grand (le nombre de nceuds est

important), plus les résultats sont répétés et

moins les minimas locaux introduisent de variations. Lorsque le graphe est petit, 1a visualisation




164 CHAPITRE 6

est plus facile, et la complexité réduite : nous nous focalisons sur les grands graphes. Nous avons
identifié plusieurs caractéristiques récurrentes :

- plus le graphe est grand, plus le rapport densité/qualité optimal semble se réduire,

- nous parvenons a afficher un espace multidimensionnel de 500 éléments avec une
qualité raisonnable, mais avec une visualisation saccadée (de 'ordre de 1 a 2 images
par secondes),

- apartir de 100 vecteurs approximativement, on peut supprimer 75% des arétes avec
une perte de qualité mineure ; en dessous, il n’est pas nécessaire de réaliser de telles
optimisations.

6.2.4 Bilan concernant la visualisation

La méthode de dessin de graphe que nous avons mise en ceuvre répond a 'essentiel de nos
attentes. Elle permet de visualiser de nombreuses topologies de graphes de fagon satisfaisante
tout en étant intuitive pour l'utilisateur. Dynamique, elle est adaptée a une problématique
interactive : filtrage ou ajout d’éléments dans le graphe en cours d’utilisation, possibilité
d’adaptation successive et continue a plusieurs scenarios d’utilisation. En jouant sur les
constantes d’élasticité, les poids des nceuds et la longueur a vide des ressorts, il est simple de
combiner des données hétérogenes et de les pondérer. On peut éventuellement en laisser le soin
a l'utilisateur. L'inconvénient est que ce paramétrage reste expérimental et que nous ne
disposons d’aucune méthodologie permettant d’aboutir de facon guidée et certaine a un résultat
satisfaisant.

La projection multidimensionnelle fournit une qualité de résultats tout a fait satisfaisante,
compétitive par rapport a une technique de référence : I'’ACP. Du point de vue des performances,
la réduction de la densité du graphe nous permet de visualiser jusqu’a 500 vecteurs. Ces
expériences ont été menées sur des données d’expression, il faudrait confirmer ces résultats sur
d’autres échantillons de données.

6.3 Mise en ccuvre

6.3.1 Prefuse

La section précédente a présenté la méthode de visualisation sur laquelle repose notre
environnement de cartographie. Il ne s’agit pas ici de mettre en ceuvre une application, mais une
boite a outils permettant la construction d’applications graphiques riches, reliées a I'entrepot ou
a une carte. Pour cela, nous avons repris et étendu une boite a outils existante : Prefuse (version
alpha) [Heer, Card et al. 2005]. Cette boite a outils possede trois avantages majeurs :

- elle est implémentée de facon performante (double buffering [Flanagan 1999],
gestion des forces par l'algorithme de Runge-Kutta d’ordre 4 [Abramowitz and
Stegun 1972], utilisation d’'un algorithme performant pour les forces de répulsion
des éléments trop proches [Barnes and Hut 1986], etc.),

- elle repose sur une architecture robuste et souple (figure 6.11 et figure 6.12) [Card,
Mackinlay et al. 1999],

- l'auteur a réalisé une évaluation de sa boite a outils et montré qu’'un développeur
pouvait en moins d’'une heure aboutir a un résultat, I'approche la plus efficace étant
de réutiliser un code existant.
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Architecture générale

Données Forme visuelle Entrées/Sorties

Données Tables de Structure ~ i e J
brutes données visuelle < d\‘l

Transformation Correspondances Transformation

des données visuelles de la vue l

Interactions de I'utilisateur

Figure 6.11 — Modeéle a état de [Card, Mackinlay et al. 1999] et [Chi and Riedl 1998]

Cette architecture dénommée « Data State Model » (modele a état de données) a été
introduite par Ed H. Chi [Chi and Riedl 1998] a partir du modéle de Stuart P. Card décrit dans
[Card, Mackinlay et al. 1999]. Ed Chi montre que ce modele est équivalent, du point de vue de
I'expressivité, a son principal rival, le modeéle a base de flux de données [Chi 2002]. Notons que
ce modeéle a été étendu par la suite par M. Carpendale qui distingue la présentation de la
représentation [Carpendale 1999]. Cela rejoint 'approche de Christophe Tricot dans le contexte
de la cartographie sémantique [Tricot 2006].

L’'implémentation de ce modeéle dans Prefuse est illustrée dans la figure 6.12. Les données
brutes sont stockées dans un modéle de graphe (appelé modeéle abstrait). Aprés I'application
d’un filtre, on ne conserve que les données a visualiser dans une nouvelle structure de données
(modele visuel). Vient apres le calcul du rendu a I'écran de ces données visuelles : chaque objet
est associé a un « Renderer» qui détermine la facon dont il est dessiné. Cette architecture
respecte donc les principes de la séparation fonctionnelle des IHM. Les interactions de
l'utilisateur sont finalement retransmises a différents niveaux de cette architecture, en fonction
du besoin. Par exemple :

- lorsque l'utilisateur zoome ou se déplace dans I’écran, c’est au niveau du rendu visuel
qu’est transmis I'événement,

- lorsqu’il masque un élément, le sélectionne, le fige, etc. c’est au niveau de la forme
visuelle qu’intervient I'action,

- lorsque l'utilisateur importe des données, supprime un nceud, affecte un nouveau
nom, etc., c’est dans le modele abstrait qu’est répercutée cette action.

Ces actions ne sont que des exemples, de nombreuses autres interactions sont possibles que
nous ne détaillons pas ici.
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Figure 6.12 — Implémentation de modéle a état dans Prefuse [Heer, Card et al. 2005].

Fonctionnalités existantes

Prefuse propose de nombreuses fonctionnalités dans sa version alpha. Cette boite a outils
met a disposition différentes techniques de visualisation, autres que le modeéle de forces:
dessins hyperboliques, polaires et radiaux de graphes, dessins horizontaux d’arbres ou par des
TreeMaps [Shneiderman 1992], plotting, etc. De plus, il met a disposition des techniques de
distorsions (fish-eye et bifocal) que I'on peut mettre en ceuvre notamment dans des menus
[Bederson 2000]. Enfin, il est possible de combiner ces distorsions et ces visualisations : on peut
dessiner plusieurs vues de facon synchrone, leur ajouter ou non des distorsions, ajouter une
force évitant la superposition de deux étiquettes a la visualisation radiale, etc.

La figure 6.13 présente plus en détail un exemple de visualisation de forces. Il est possible
d’obtenir une vue synchrone de taille réduite, qui joue le réle d'un panneau d’apercu global. De
nombreuses interactions sont paramétrables :

- vues multiples et synchrones (panneau d’apergu),

- l'élément cliqué devient rouge,

- levoisinage direct est colorié en orange,

- entirant un noeud (glisser-déposer) il est possible de manipuler le graphe,

- on peutzoomer et se déplacer a volonté dans le graphe

- un panneau d’information donne les informations sur la taille des données et la
fréquence de rafraichissement,

- il est possible d’extraire des captures d’écran hautes définition.
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Développement simple

Une motivation importante dans notre choix de cette boite a outils provient de son
architecture et de sa simplicité : 'utilisateur peut construire une interface graphique en moins
d’'une heure. Dans le contexte de la cartographie des connaissances biologiques, ceci est
essentiel : 1a plupart du temps, ni le développeur, ni I'utilisateur n’est familier du domaine de la
visualisation. Il faut donc proposer une visualisation robuste, polyvalente et performante, mais il
faut aussi que la conception de cette visualisation reste simple.

L’évaluation réalisée par ]. Heer et notre expérience de cette boite a outils confirme ce choix.
Pour générer une visualisation radiale, il faut 23 lignes, I'ajout de force nécessite 7 lignes de
code. Colorier le voisinage nécessite 2 lignes tout comme un fish-eye. Enfin, 7 lignes permettent
I'ajout d’'un panneau d’aperc¢u, un déplacement et un zoom. Tout ceci est réalisé par de simples
copier/coller de code.

6.3.2 Extension des fonctionnalités

Cependant, malgré les qualités qui nous ont fait choisir cette librairie, si les fonctionnalités
présentes sont tres utiles, elles restent insuffisantes. Nous avons été amenés a modifier certaines
parties centrales de la boite a outils et a ajouter des fonctionnalités (figure 6.14). Ces
modifications portent par exemple sur :

- la suppression de I'inertie dans I'intégrateur de Runge-Kutta,

- la prise en compte de la masse individuellement pour chaque nceud, de la constante
d’étirement et de la longueur a vide pour chaque aréte,

- lamodification du modele pour I'acces aux données de I’entrepét,

- l'optimisation des performances,

- T'affichage d’'info-bulles contextuelles au survol de la souris.
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Figure 6.14 — Capture de notre environnement dans le contexte de I‘analyse de données
d’expression. Cette capture est volontairement chargée du point de vue des données, I'objectif
étant de donner un apergu rapide des fonctionnalités.

Dans cette section, nous ne détaillons pas ces modifications et nous nous concentrons sur
I'ajout de certaines fonctionnalités. Nous souhaitons en effet montrer I'extensibilité de la boite a
outils, et la simplicité de développement : l'utilisateur peut décrire des fonctions avancées en
quelques lignes. On peut méme envisager une spécification sous forme de script ou
personnalisable interactivement par 'utilisateur. Les extensions que nous développons dans la
suite de ce mémoire sont :

- lagestion des types,

- la gestion des vues multiples,
- leretour utilisateur,

- lagestion de sélections,

- la gestion de lentilles logiques.

6.3.2.1 Evolutions mineures diverses

Les extensions que nous décrivons dans les sous-sections suivantes (6.3.2.2 a 6.3.2.5) sont
importantes. Ici, nous souhaitons dans un premier temps décrire quelques fonctionnalités
mineures et simples a développer afin de montrer dans quelle mesure I'architecture précédente
est souple et extensible. L’'environnement actuel est expérimental ; pour les versions futures, de
nombreuses fonctionnalités sont envisagées afin de répondre a des besoins fréquents et variés,
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dans la perspective d’accélérer le développement d’interfaces utilisateurs et de proposer
toujours plus de services pour rendre cet environnement attractif pour le programmeur.

Les scripts qui suivent proviennent d’extensions que nous avons développées. Ils sont
actuellement écrits en langage Java, directement dans le code de 'application cliente. On peut
envisager des les isoler dans du code XML en utilisant des mécanisme d’injection de dépendance
ou en proposant a termes un langage de script dédié.

Retour utilisateur dans le glisser-déposer & gestion des vues multiples

Dans la figure 6.14, on remarque la présence d'un panneau d’apercu. Ce panneau constitue
une seconde vue compléte dans laquelle il est possible de zoomer, de se déplacer, etc. La
différence entre les deux fenétres (principale et apercgu) provient des dimensions et de la gestion
des interactions : les clics sur la fenétre d’apercu permettent de recadrer la fenétre principale, de
la déplacer, etc. De la méme facon, dans la fenétre principale il est possible de recadrer la vue. En
I’état, la boite a outils ne dispose pas d’un retour utilisateur concernant la synchronisation des
deux vues et de I'interaction simultanée sur ces deux vues.

Pour sélectionner des éléments, ou pour recadrer la vue (zoom + déplacement), l'utilisateur
n'a qu’a réaliser un glisser/déposer! avec la souris en maintenant la touche « maj » ou « ctrl »
enfoncée. Pendant cette sélection, un rectangle transparent délimite la région choisie par
l'utilisateur dans la fenétre principale et dans la fenétre d’apergu, ou que soit réalisé le glisser-
déposer. Pour ce faire, nous avons simplement introduit un nceud rectangulaire dans les
données visuelles, les interactions de l'utilisateur mettant a jour la visibilité et les coordonnées
de cet objet.

Au final, nous avons introduit une dizaine de classes comportant chacune peu de code. Pour
le développeur, il suffit de copier-coller 3 lignes de code dans la classe principale de 'application
pour accéder a ses fonctionnalités.

Eviter la superposition de regroupements de méme types

Une limite que nous avons rencontrée dans notre visualisation concerne les
regroupements de méme type qui se chevauchaient. Dans le contexte de Plasmodium Falciparum
et de nos expérimentations sur le jeu de données de Bozdech [Bozdech, Llinas et al. 2003], nous
avons souhaité instaurer une distance entre deux clusters flous et entre deux catégories définies
par Bozdech. Cette distance est calculée par la somme des rayons des deux nceuds. Pour ce faire,
nous avons ajouté dans le graphe des données des arétes entre les nceuds de regroupement. Ces
arétes ont un role répulsif et une élasticité presque nulle. Cette solution est simple a mettre en
ceuvre et offre un avantage : les nceuds de séparation ont leur propre type, on peut donc activer
ou désactiver cette contrainte au travers du panneau de controle (ClusterSeparatingEdges,
figure 6.16). Nous abordons cette notion de type dans la section suivante.

Menus contextuels

Tout I'intérét de l'interface est I'accés contextuel a une information : le survol d'un concept
affiche sa définition dans une infobulle, pour un document c’est son titre complet et son résumé
qui sont affichés. Différentes interactions doivent étre contextuelles : supprimer, masquer, figer
des éléments. Nous avons donc introduit des menus contextuels (Swing). La conception de ces
menus a été réalisée, et I'ajout pour le développeur ne prend désormais que deux lignes de code.
De plus, il permet d’interroger des portails distants : un fichier XML décrit sous forme de préfixe
et suffixe la syntaxe d’interrogation d'un portail via HTTP. Dés lors, il est possible, en configurant
deux lignes de XML, d’ajouter pour un ou plusieurs types de nceuds un nouveau portail (figure
6.15). L'utilisateur a partir d’un clic droit peut ouvrir un document dans PubMed afin d’accéder
au contenu intégral, etc.

1 Drag & drop
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<?xml version="1.0" encoding="IS0-8859-1" ?>
<ROOT>
<8

= INE tune—'car~'s

SET name="Gene DBs" altf'"Gene relative dat

\ Attributs visuel b

suffix=""
<SITE name="PF
prefix="h
suffix-="&#38;

</SET>
<SITE name—
prefix="h
suffix="" />
</SEARCH-ENGINE>
<SEARCH-ENGINE type-="
<SITE name-— C
prefix="
suffix=""
<SITE name—
prefix="htt
suffix="&#38;
<SITE name-"PFPubl
prefix="
suffix=""
</SEARCH-ENGINE >
</ROOT>

~h&amp; term="

ggfteru
| Copier Figure 6.15 — Un fichier XML permet de configurer le
menu contextuel. Quelques minutes suffisent pour
ajouter un nouveau portail a la liste et le restreindre
si besoin est a un type particulier d’éléments. A
I"avenir, il faut ajouter la possibilité de spécifier
I"accession adaptée au portail et a la source.

Supprimer

\ /
Gene DBs F Entrez Gene

le‘ Gene relative databases

. | i

6.3.2.2 Gestion des types

La boite a outils est adaptée a la manipulation des données de I'entrepot. Ainsi chaque nceud
et chaque aréte du graphe est liée a la donnée de l'entrep6t au travers de I’API Objet. Les
données relatives a chaque noeud et arétes peuvent étre automatiquement chargées a
I'initialisation de I'application. L’héritage proposé dans I’API objet permet d’étendre les classes

neeuds et arétes afin de leur ajouter des fonctionnalités (analyse de séquence, ...).

Cet affinement du typage peut étre utilisé par une application cliente. Il n’est cependant ni
prévisible, ni imposé a l'application cliente. Lors de la visualisation, un typage s’avére
important : on doit pouvoir distinguer un gene d'une protéine, d’'un document et d'un concept.
Mais a nouveau les besoins ne sont pas prévisibles : dans une recherche d’information, il faut
distinguer le résumé de PubMed d’'une synthése d’OMIM. Dans une analyse de données
biologiques, on peut souhaiter distinguer un ADN d'un ARN, d'un ADNc, etc. Durant la
conception d'une ontologie, on souhaite pouvoir distinguer des types sémantiques de concepts,
ou les relations « est un » et « partie de ».

Le développeur a ainsi la possibilité de typer les objets visualisés de fagon indépendante du
typage de I'API objet et de l'entrepdt. Il peut exploiter simultanément ces trois typages.
L’interface Graphinitializer permet de gérer linstanciation des types d’objets et leur
initialisation. L’interface TypeMapper permet de définir les critéres d’attribution d'un type visuel
(valeur de la relation sémantique par exemple). Dans les deux cas, nous recommandons
d’étendre les implémentations par défaut de ces deux interfaces.

Cette gestion du typage est utilisée durant toute la visualisation : il est possible d’affecter un
rendu spécifique a un type, de limiter la sélection d’'un ensemble d’éléments a un type donné, de
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paramétrer les lentilles en fonction de types, ou encore, de manipuler les éléments visuels de
facon globale (figer ou masquer un type, cf. figure 6.16), etc.

Un « controéleur » a été concgu et mis en place dans le cadre de nos expérimentations. Il est
essentiellement destiné au développeur, pour lui permettre de trouver un paramétrage
satisfaisant la vue d’'un opérateur humain. La visualisation étant intuitive, on peut cependant
envisager d’étendre son usage a 'utilisateur avancé. La premiére ligne de cette fenétre permet
d’activer la force de répulsion de tous les éléments, afin d’éviter leur recouvrement. Chaque ligne
suivante est associée a un type visuel. Les cinq premiéeres correspondent a un type de nceud : la
premiére case a cocher permet de rendre visible les nceuds de ce type, la seconde permet de les
figer. Toutes les lignes qui suivent (au nombre de 6) correspondent a des types d’arétes. La
premieére case permet de les rendre visibles, la seconde de rendre les forces actives. Les deux
dernieres cases permettent de n’activer une force qu’en attraction ou en répulsion.

=lo|x|| « Figure 6.16 — « Contrbleur » permettant de paramétrer la visualisation
MBodyForce dynamiquement et par rapport aux types visuels.

Géne ]
Fuzzy Cluster ]
Classic Cluster ]

Document min V  Figure 6.17 — Le « BiSlider » permet de gérer des intervalles
Concept m. de valeur. Ici, nous [lutilisons pour filtrer le degré

Annotation Ed... [ | [ | [ | [ | d’appartenance dans le regroupement flou.

Binary asso
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Il est possible de filtrer les éléments d'un type sur un intervalle de valeur. Nous utilisons pour
cela un « BiSlider », qui permet d’afficher une distribution et de gérer une valeur minimum et
maximum au sein d'un méme composant graphique. L'usage spécifique présenté dans la figure
6.17 concerne le filtrage des arétes générées par le regroupement flou. Un contréleur étendu
permet de fagon générique de gérer de tels intervalles pour chaque type. Ce controleur étendu
permet aussi de gérer des valeurs par défaut de masse pour les nceuds, d’élasticité et de
longueur pour les arétes.

Outre la mise a disposition d’outils expérimentaux pour concevoir la carte, ces outils
montrent que cette gestion des types est totalement dynamique : elle peut étre utilisée au
travers de nombreuses fonctionnalités, et dans différentes composantes de I'architecture
générale : le BiSlider de la figure 6.17 intervient dans le filtre, 'activation des forces dans le
simulateur (action), la visibilité dans le rendu, etc. La manipulation de ces contréleurs s’est
cependant avérée complexe pour I'utilisateur.

6.3.2.3 Lentilles : sélections, filtres et modifieurs

Les lentilles optiques, dans notre quotidien, nous permettent de discerner des détails que
nous n’arrivons pas a voir autrement. En visualisation d’information, une approche courante
dénommeée « focus + context » consiste a mettre en évidence l'information au centre de l'intérét
de l'utilisateur, en conservant une vue macroscopique du contexte entourant cette information.
C’est par exemple le role de la fenétre d’apergu présentée précédemment.

Certaines techniques informatiques sont appelées lentilles car elles permettent de focaliser
'attention de l'utilisateur sur certaines parties de 'information de la carte (figure 6.18). La plus
élémentaire est la loupe, qui a le désagrément de masquer l'information immédiatement autour
de la région d’intérét. Pour résoudre ce probleme, des distorsions ont été mises en ceuvre
comme le fish-eye [Sarkar and Brown 1992; Carpendale 1999]. La limite de cette approche est que
le texte en périphérie de la lentille est visible, mais déformé et illisible. Il existe alors d’autres
techniques interactives permettant de mieux gérer le focus et contexte: la géométrie
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hyperbolique qui se révéle difficile a manipuler [Munzner 2000] et la visualisation polaire qui
réduit la charge cognitive pour I'utilisateur [Tricot 2006].

En 1981, G.W. Furnas a proposé une distorsion logique (ou discrete) [Furnas 1981]: le texte
n’est pas déformé, mais plus une information est éloignée du texte édité (du curseur), plus il est
grossier/simplifié. Cette étude se fait dans le cadre de la programmation en C et de la rédaction
de documents longs. On ne voit alors apparaitre autour du paragraphe en cours d’édition que le
plan dans un traitement de texte ou les prototypes de fonction dans un code source. Cette
approche évolue alors plus tard en «lentilles magiques » (magic lenses) permettant des
distorsions logiques sur une région géométrique définie [Bier, Stone et al. 1993] : afficher une
information supplémentaire, changer de couleur, etc.

Avec Prefuse, nous avons expérimenté les distorsions optiques pour visualiser le graphe.
Comme les Magic Lenses, elles proposent une information détaillée sur une petite région de
I'écran. Dans le contexte d’'un grand graphe visualisé a l'aide de forces, les résultats sont
insatisfaisants. Le probléme n’est pas de détailler la région qui entoure les nceuds, mais de
mettre en évidence des éléments d’'informations en lien avec un centre d’intérét, dans un
contexte donné. Ce sont les lentilles métier que nous proposons. Cette approche répond a un
besoin similaire de celui abordé par les systémes a base de liens [Cohen-Boulakia, Davidson et al.
2006; Durand, Labarre et al. 2006] : 1a lentille correspond a un motif de chemin. La différence est
que la lentille applique de facon contextuelle a un objet. Le chemin permet d’appliquer des filtres
de sélection plus complexes, mais la lentille est interactive et s’utilise plus simplement.
Rappelons que la présence des lentilles n’exclut pas la spécification de motifs de recherche.
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Figure 6.18 —Distorsions optiques et logiques

Pour présenter ces lentilles métier, prenons un exemple : nous voulons obtenir un apergu
rapide des regroupements automatiques réalisés dans notre analyse de données d’expression de
génes. Pour cela, nous activons une lentille spécifique : pour un groupe donné, elle met en
évidence les génes qui lui sont associés, et elle affiche les annotations de ces génes. Tres
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rapidement, on voit apparaitre des groupes de termes corrélés qui font émerger la
« thématique » du groupe (figure 6.19). Dans un systéme a base de chemins, on aurait produit
une requéte équivalente du type: « groupe(x) = génes = annotations » qui aurait produit un
résultat non visuel, ne faisant pas émerger de corrélation aussi simplement. De plus, il faudrait
spécifier une nouvelle requéte a chaque fois que I'on s’intéresse a un nouveau groupe.

Ensemble d’annotations corres- 1 .
pondant aux génes du groupe { Actin _I Myosin A

Cluster 10

PF14.0102 |

Figure 6.19 — Capture de I'application d’analyse de données d’expression : dans cette capture, une
lentille est activée ; elle dispose autour d’un groupe de gene choisi I'information fonctionnelle
relative (résumés, annotations). Les génes sont en rose (lie de vin pour les génes foncé par la
lentille et appartenant au « Cluster 10 » sélectionné). Les concepts sont en bleu. Les clusters sont
les cercles (rose pour les regroupements flous, verts pour les classements réalisés par Bozdech).
Plusieurs observations peuvent étre réalisées a partir de cette figure montrant ’émergence d’une
information pertinente.

On voit apparaitre deux protéines, I’actine et la myosine bien séparées. Ces deux protéines sont
caractéristiques de fibres musculaires. Les annotations sont aussi cohérentes, et on distingue
rapidement que ce « cluster 10 » regroupe des génes qui caractérisent I'organisation structurelle
de la cellule.

Afin de proposer une fonctionnalité générique et capable de s’adapter a des taches métiers
spécifiques, nous proposons d’assembler une lentille a partir de plusieurs composants
génériques et atomiques. La spécification d'une lentille se fait a I'aide de plusieurs types
d’objets :

- lalentille décrit le fonctionnement général,

- la sélection est la structure de données contenant les éléments sous l'effet de la
lentille,

- lefiltre permet de paramétrer la sélection et d’exprimer un motif de fagon complete,
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- des modifieurs sont des actions associées a la lentille qui lui conferent son effet
visuel.

Il existe plusieurs types de filtres génériques : certains filtres sont fréquemment utilisés (en
fonction du type ou d'une classe par exemple), d’autres sont composites, permettent la
combinaison de plusieurs filtres existants (composites ou non) pour exprimer des formules plus
complexes : et, ou et non logiques.

De la méme facon, les modifieurs permettent de spécifier le comportement de la lentille :
certains permettent de foncer, d’éclaircir et de rendre opaques certains éléments. D’autres sont
plus spécifiques : un modifieur permet d’afficher le descriptif résumé d’'un géne en plus du nom.
Un modifieur composite permet d’associer plusieurs effets a un élément de données.

Les scripts qui suivent permettent d’illustrer notre propos. Le premier permet de gérer
simplement la sélection de plusieurs nceuds en cliquant et maintenant la touche « controle »
enfoncée ou en réalisant un glisser-déposer pour délimiter une région rectangulaire (un
exemple de codage est présenté dans la figure 6.20). Le deuxiéme est un outil de
recherche (figure 6.21) : les éléments qui satisfont I'expression réguliére spécifiée sont foncés,
ceux éventuellement masqués sont rendus temporairement visibles. Enfin, la derniére est
spécifique a l'analyse de données d’expression (figure 6.23): lorsque l'on sélectionne un
regroupement, tous les génes qui lui sont associés sont mis en évidence, leurs annotations et les
publications qui leur sont relatives sont alors disposées a proximité.

// Gestion d’une sélection multiples et du retour utilisateur
DefaultMultiNodeSelection selection=new DefaultMultiNodeSelection() ;
this.main selection= selection;

N R

SelectionRectangleDrawer gmsr= new SelectionRectangleDrawer (this)
actionSubset.add (gmsr) ;

MultiSelectionControl msc=new MultiSelectionControl (selection,gmsr) ;
controls.add (msc) ;

(LW BN )

GenericLense multiselectlense = new GenericLense();
actionSubset.add (multiselectlense) ;
multiselectlense.coreNodeModifier=new DarkerModifier () ;
multiselectlense.selection= selection;

O v N

Figure 6.20 — Gestion de la sélection multiple

Ce premier exemple (figure 6.20) permet de gérer une sélection de nceuds de 'utilisateur
comme cela existe dans les logiciels courants. L’'objet DefaultMultiNodeSelection est la
structure de données permettant de contenir les nceuds. Elle est affectée comme sélection
principale de l'application (on peut envisager par la suite de gérer plusieurs sélections en
paralléle). Nous proposons deux facons de sélectionner plusieurs nceuds: on clique
successivement sur plusieurs éléments en maintenant une touche définie enfoncée, ou on définit
une région rectangulaire sur la carte en réalisant un glisser-déposer. Dans les lignes 3 a 6, 'objet
MultiSelectionControl gére cette interaction ; il est paramétré par la structure de données de
sélection, et par un objet selectionRectangleDrawer. Ce dernier est une action consistant en un
retour utilisateur : durant le glisser-déposer, un rectangle transparent permet de visualiser
I'étendue de la sélection. Le controle d’interaction et I'action en retour utilisateur sont ajoutés
dans leur listes respectives. Enfin, la lentille est définie dans les quatre derniéres lignes. Notons
la spécification d'un modifieur parkerModifier qui a pour effet de foncer les éléments
sélectionnés.
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// déclaration du modifieur qui rend visible et assombrit les neuds répondant a la
requéte

AggregateModifier visibleAndDarker=new AggregateModifier();
visibleAndDarker.addModifier (new VisibleModifier());
visibleAndDarker.addModifier (new DarkerModifier());

wWwN kR

// déclaraton d’une sélection (la structure de données)
4 this.searchSelection =new SearchSelection(this.graph);

// déclaration de la lentille et ajout a la liste des actions

// la lentille est en charge d’appliquer les modifieurs aux éléments de la sélection
this.searchLense= new SearchLense (this.searchSelection,visibleAndDarker,null) ;
actionSubset.add (searchLense) ;

o n

[.1

// lorsque 1’utilisateur ouvre la boite de dialogue, la sélection est donnée en
// paramétre a cette boite de dialogue (actuellement, la sélection est considérée
// comme une propriété de 1l’application).

7 searchBar = new SearchToolBar (this.application);

Figure 6.21 — Script de spécification d’une lentille de recherche textuelle

Dans le second exemple (figure 6.21), on définit une lentille de recherche : une boite de
dialogue préalablement construite permet de saisir une expression textuelle (expression
réguliere). Dans la pratique, si on rentre une chaine de caracteres dans cette boite de dialogue,
les éléments dont le nom contient cette chalne sont mis en évidence. Dans notre exemple,
I'action réalisée par cette lentille est double: elle rend visible les éléments répondant a la
requéte s’ils sont masqués et fonce tous les éléments. On introduit donc un modifieur composite
(AggregateModifier) dans lequel on insére une modifieur qui rend visible un élément et un
second modifieur qui le fonce (resp. visibleModifier et DarkerModifier). La quatriéeme ligne
déclare une sélection de recherche. La ligne 5 instancie la lentille qui est finalement ajoutée a la
liste des actions. Les interactions étant gérées par la boite de dialogue contenant le champ de
saisie de I'expression réguliére, aucun gestionnaire d’évenement (contréleur) n’est impliqué.

<--0 @D Neeud sélectionné

Niveau 1 (distance 1 d’un Aréte transversale de
~
82/ o

noeud sélectionné) niveau 1

Aréte étoilée de niveau 1

./" ! o Niveau 2 (distance 2 d’un

e ) = = = = Aréte étoilée de niveau 2
noeud sélectionné)

- _9 \
[ ) Py Noeud hors du champ d’action Aréte transversale de

de la lentille niveau 2

—-—-- — Aréte hors de portée

Figure 6.22 — Notion de niveau d’éloignement dans la lentille, arétes directes et transversales.

La derniére lentille est plus complexe ; elle permet de répondre a des requétes comparables
aux chemins des systemes a base de liens. Elle met en évidence pour un ou plusieurs
regroupements choisis interactivement tous les motifs du type : « groupe 2 génes > (annotations
| documents) »1 et de montrer les liens entre tous ces éléments. Par exemple, si deux sous-
ensembles de genes sont annotés différemment et si une aréte « is-a » relie les concepts de ces
annotations, alors la corrélation entre les geénes apparait a 'écran: les génes sont reliés et
regroupés autour d'un méme concept. Cette corrélation serait moins visible sous forme d’une
liste textuelle. Le motif est donc spécifié de la facon suivante (figure 6.22): les noceuds
sélectionnés font partie du « core », les nceuds a distance 1 et 2 de ce « core » sont dits de niveau
1 et 2. Les arétes menant directement du « core » a un de ces nceuds sont dites étoilées de
niveau 1 ou 2. Enfin, d’autres arétes sont dites transversales car elles relient des nceuds a

1 Le symbole « | » représente le « ou »
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distance 1 ou 2 entre eux, mais ne correspondent pas a des chemins de longueur 1 ou 2
(respectivement) menant a ces nceuds a partir du core.

Ces termes, illustrés dans la figure 6.22, permettent de comprendre la nomenclature des
objets du script suivant (figure 6.23). Les deux premieres lignes déclarent la structure de
données. Ici, la sélection est plus complexe : elle inclut automatiquement, a partir de nceuds
centraux (core), les éléments a une distance 2 (TwoLevelSelection). Elle peut contenir des
filtres (Filtered), et en I'état ne peut posséder qu’'un seul nceud central (singleNodeSelection).
Il existe une version permettant de sélectionner plusieurs nceuds. La seconde ligne spécifie que
I'on prend en charge les arétes transversales. Si cette option était fausse, on pourrait ainsi

restreindre le motif, non plus a un graphe mais a un DAG.

La seconde partie du script définit les filtres correspondant au motif de sélection de la lentille.
Le premier filtre (MultipleClassFilter) n'autorise que certaines classes. Ici, il est dédié aux
nceuds centraux et ne permet a la lentille de s’appliquer que sur des NodeCluster
(regroupements) ou des génes (qui sont aussi des regroupements flous). Le second filtre (ligne
6) permet de limiter I'extension du motif au premier niveau avec des arétes correspondant a des
regroupements. Le troisieme filtre (ligne 7) permet de restreindre les nceuds de premier niveau
uniquement a des génes. Les lignes 8 a 10 restreignent les nceuds a distance 2 des
regroupements a des documents ou des concepts. Enfin, les arétes transversales ont un filtre les
limitant a des annotations et des relations sémantiques. Ces filtres ont été instanciés, mais pas
encore mis en relation avec la sélection. Ceci est réalisé de la ligne 14 a la ligne 19.

Dés lors, la sélection et son filtrage ont été diiment déclarés. Il faut instancier la lentille,
associer des interactions et des effets. La lentille générique a deux niveau de profondeur est
nommeée GenericLense. Elle est initialement désactivée, I'utilisateur peut I'activer dans un menu.
Comme dans les exemples précédents, elle est ajoutée dans la liste des actions. Nous
introduisons ensuite de nouveaux modifieurs composites. Le premier est destiné aux arétes ; il
les rend visibles si elles ne le sont pas et rend leur force active si ce n’est pas le cas. Le second est
destiné aux génes: il fonce leur couleur et modifie leur présentation: au lieu d’afficher
uniquement le nom du géne, il affiche leur résumé, ce qui correspond au titre ou au produit dans
la figure 3.1 (page 82) : suivant le méme exemple, on remplace « PF11_0344 » par « PF11_0344 -
Apical membrane antigen 1 precursor, AMA1 ».
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// Création d’une sélection a deux niveaux de profondeur
DefaultFilteredTwoLevelSingleNodeSelection selection=

new DefaultFilteredTwoLevelSingleNodeSelection() ;
selection.setComputeTransversalEdges (true) ;

// Déclaration des filtres

MultipleClassFilter corenodefilter=new MultipleClassFilter();
corenodefilter.addClass (KMPNodeGene.class) ;
corenodefilter.addClass (KMPNodeCluster.class) ;

SimpleClassFilter lledgefilter=new SimpleClassFilter (KMPEdgeClustering.class)
SimpleClassFilter llnodefilter=new SimpleClassFilter (KMPNodeGene.class) ;

MultipleClassFilter 12nodefilter=new MultipleClassFilter (),
12nodefilter.addClass (KMPNodeConcept.class) ;
12nodefilter.addClass (KMPNodeDocument.class) ;

MultipleClassFilter 12transversalfilter= new MultipleClassFilter();
12transversalfilter.addClass (KMPEdgeSemantic.class) ;
12transversalfilter.addClass (KMPEdgeBoolean.class) ;

// Paramétrage de la sélection par les filtres
selection.setCoreNodeFilter (corenodefilter) ;
selection.setLevelOneStarEdgeFilter (lledgefilter) ;
selection.setLevelOneNodeFilter (llnodefilter) ;
selection.setLevel TwoNodeFilter (12nodefilter) ;
selection.setLevelOneTransversalEdgeFilter (12transversalfilter) ;
selection.setLevelTwoTransversalEdgeFilter (12transversalfilter) ;

// Instanciation de la lentille
GenericLense lense = new GenericLense () ;
mouseoverlense.setEnabled (false) ;
actionSubset.add (lense) ;
lense.selection=selection;

// Modifieurs

AggregateModifier visibleAndProcessing=new AggregateModifier();
visibleAndProcessing.addModifier (new VisibleModifier()) ;
visibleAndProcessing.addModifier (new ProcessingModifier())

AggregateModifier genemodifier=new AggregateModifier () ;
genemodifier.addModifier (new DarkerModifier()) ;
genemodifier.addModifier (new GeneNameModifier());

// Paramétrage des effets de la lentille
lense.coreNodeModifier=genemodifier;
lense.firstLevelNodeModifier=genemodifier;
lense.firstLevelStarEdgeModifier=new DarkerModifier () ;
lense.firstLevelTransversalEdgeModifier=visibleAndProcessing;
lense.secondLevelNodeModifier=new VisibleModifier() ;
lense.secondLevelStarEdgeModifier=visibleAndProcessing;,
lense.secondLevelTransversalEdgeModifier=visibleAndProcessing;

// Gestion de 1l’interaction
SingleClickSelectionControl lensecontrol=new SingleClickSelectionControl (selection)
controls.add(lensecontrol) ;

Figure 6.23 — Script de spécification de lentille d’analyse fonctionnelle de géne

Les lignes 30 a 36 affectent a la lentille ces modifieurs :

les genes (regroupements flous ou associés a des regroupements) sont foncés et
leurs étiquettes sont détaillées,

les arétes sont foncées,

les documents et concepts sont rendus visibles

les arétes reliant documents et concepts sont rendues visibles et actives, ce qui a
pour effet de disposer autour des regroupements les annotations et les documents.

Enfin, la derniére ligne permet d’affecter ’événement du clic de souris a la lentille. 37 lignes
ont donc été nécessaires pour déclarer cette lentille. De nombreux paramétrages sont possibles,
et il est tres simple d’étendre les interfaces des filtres, modifieurs, etc. pour créer ses propres
outils. Il est possible de modifier I'action, le filtrage, le type de sélection ou I'évenement lié a une
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lentille au cours de l'exécution et donc d’envisager que I'utilisateur définisse sa propre lentille
interactivement, comme cela est proposé par exemple dans GenoLink [Durand, Labarre et al.
2006].

6.3.2.4 Deux nouvelles visualisations

La visualisation a base de ressort nous permet de générer de nombreuses cartes interactives.
Grace a une architecture souple, le développeur congoit des cartes et des «clients riches »
rapidement (en quelques heures) avec des fonctionnalités avancées. Les fonctionnalités
précédentes visent a2 montrer l'intérét de I'approche et la facilité avec laquelle le programmeur
peut ajouter des fonctionnalités a son application. Par la suite, il est nécessaire d’enrichir ces
fonctionnalités pour répondre aux besoins qui ne sont pas encore satisfaits. En particulier, nous
avons relevé le besoin d’autres visualisations. D'une part, I'utilisateur a besoin de pouvoir se
raccrocher a des visualisations plus courantes et consensuelles dans la communauté, d’autre
part, la visualisation de regroupement que nous proposons fait disparaitre la dimension
temporelle des données. L'utilisation d’indicateur proposée par Michel Crampes ne serait alors
pas adaptée [Crampes, Villerd et al. 2006]. Les indicateurs sont des vecteurs dimensions
positionnables dans l'espace. Ils sont essentiellement utilisables en faible nombre
simultanément, et chaque vecteur doit avoir une signification propre.

Afin de respecter les pratiques communautaires, nous introduisons une deuxiéme
visualisation : les diagrammes d’Eisen (figure 1.18 page 28) [Eisen, Spellman et al. 1998], a
partir de la bibliothéque existante MultiExperiment Viewer (figure 6.24). Cette visualisation,
bien que fréquemment utilisée, est souvent critiquée (un constat réalisé a la suite de multiples
entretiens avec des biologistes). Pour une analyse temporelle, les coordonnées paralléles sont
plus adaptées pour faire apparaitre des motifs et manipuler des données [Inselberg 1985]. Nous
les avons intégrées en nous basant sur la librairie Parvis (figure 6.25) [Hauser, Ledermann et al.
2002]. Dans les deux cas, il est possible de synchroniser les interfaces en manipulant des
sélections : la sélection d'un cluster dans la carte permet de colorier les vecteurs associés dans
I'autre visualisation et de faire apparaitre un motif grace au principe de brushing.

acute heart #
acute heart #1
acute liver #
acute kidney #
chronic kidney #1
chronic heart #l
chronic heart #
acute liver #1
acute kidney #1
acute brain #1
chronic brain #l
acute brain #
chronic brain #
chronic kidney #
liver #

chronic

Figure 6.24 — Diagrammes d’Eisen repris de MultiExperiment Viewer : on peut sélectionner un
ensemble de génes, griser le reste, réordonner colonnes et lignes, afficher des dendrogrammes,
cliquer sur chaque élément pour avoir une information détaillée, etc.
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Figure 6.25 — Coordonnées paralléles intégrées a partir de Parvis : en fond, tous les vecteurs sont
dessinés. Des régions denses apparaissent ainsi. Il est possible de colorier certains ensembles de
geénes correspondant a un regroupement (plus généralement une sélection) afin de voir émerger
un motif ou des anomalies sur un sous-ensemble de génes.

6.3.2.5 Feuilles de style

Grace aux fonctionnalités présentées jusqu’ici, I'utilisateur dispose de plusieurs applications
interrogeant des données homogénes dans leur structure, leur contenu, et leur technique de
visualisation. Cependant, différents développeurs peuvent proposer des applications trés
différentes. Si les couleurs des génes et documents, par exemple, varient d'une application a une
autre, 'utilisateur est perturbé. De méme, les informations disponibles concernant un géne, un
concept, etc. sont particuliérement nombreuses ; elles sont le plus souvent dépendantes de
besoins spécifiques. Pour éviter a l'utilisateur la surcharge d’information telle qu’elle est
présente dans les portails généralistes, il faut étre capable de personnaliser au niveau d’un
utilisateur et d’'une application I'information souhaitée.

Pour cela, nous proposons la mise en ceuvre de feuilles de styles. Ces feuilles permettent de
centraliser et d’homogénéiser la description des caractéristiques d’'une vue pour l'utilisateur.
Elle directement liée aux métadonnées. On peut y décrire les couleurs des éléments, leur forme,
leur rendu a I'écran, etc. Ces caractéristiques sont appliquées automatiquement a l'initialisation
de l'application. Cependant, pour laisser toute liberté au développeur, il lui est possible de la
modifier a volonté.

La feuille de style permet aussi de décrire le contenu souhaité : il est possible de sélectionner
un ensemble de types d’attributs pour chaque type de nceuds et d’arétes. Un panneau
d’information affiche pour un élément sélectionné les attributs sélectionnés et leurs valeurs
dans 'ordre de leur énumération. Un éditeur graphique permettra a I'utilisateur de configurer ce
fichier grace ala disponibilité des métadonnées.

A termes, cette feuille de style se révele pratique dans d’autres contextes : dans le cadre d'un
service en ligne de type portail, I'utilisateur peut I'utiliser pour spécifier quels attributs doivent
étre affichés et dans quel ordre. Dans le contexte de services Web, cela permet de spécifier et
restreindre les données a transférer. Enfin, nous prévoyons son utilisation pour définir une
structure de tableau permettant I'export d’'un ensemble de données vers un tableur en générant
un fichier automatiquement.

6.4 Adaptabilité

Les données manipulées dans I°DEE sont présentes en grande quantité et leur usage est
varié. Il est nécessaire de pouvoir adapter les données de I'’entrepot au contexte de l'utilisation.
I’adaptabilité est alors présente a tous les niveaux de l'environnement. Dans la section
précédente, nous avons montré comment la visualisation était capable de s’adapter a des taches
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spécifiques en permettant de construire des applications spécialisées et en permettant d’adapter
la vue en cours d’utilisation. Les résultats visuels obtenus sont présentés et discutés dans le
chapitre suivant. Dans cette section, nous présentons les mécanismes d’adaptation des données
qui sont présents a divers niveaux de I'environnement : au sein de I'entrep6t de données, au sein
de I'application cliente, ou encore au sein du service d’extraction de cartes contextuelles.

En premier lieu, nous présentons le mécanisme d’extraction de carte qui s’inspire des
algorithmes d’analyse de liens utilisés par les moteurs de recherche récents (PageRank, Hits,
etc.) [Borodin, Roberts et al. 2005]. Nous proposons ensuite de compléter ce mécanisme par un
critéere d’utilisation des données et discutons 1'élargissement de ces criteres. Nous concluons
enfin sur les intéréts et les limites de cette approche, en détaillant comment la spécification de
cette adaptation peut étre simplifiée pour le développeur dans I?DEE, en particulier en étendant
la notion de feuille de style.

6.4.1 Extraction d’une sous-carte

Présentation générale

Les données de l'entrepdt sont volumineuses: dans le cadre de notre expérience sur
Plasmodium Falciparum, I'entrep6t contient plusieurs millions de nceuds et quelques dizaines de
millions d’arétes. Dans le contexte de données génomiques sur des organismes réunissant des
communautés plus larges, 'ordre de grandeur serait nettement supérieur : GenBank contient
plus de 60 millions de séquences différentes et PubMed référence pres de 44 millions d’auteurs
différents pour 14 millions de documents. La mise en ceuvre d'un entrep6t est trop lourde pour
l'utilisateur final ; il est nécessaire de favoriser la mutualisation des données pour des raisons de
colits mais aussi pour limiter I'hétérogénéité des données. L'implantation d’entrepdts de
référence permet de pallier les phénomeénes de divergences des métadonnées et des identifiants.
Nous dissocions donc I'entrepét de cartographie des connaissances biologiques de la carte qui
propose une vue sur une partie des données.

La carte dépend du domaine d’étude, de 'organisme concerné et de la tache a effectuer. Pour
étre contextualisée, on doit disposer d’informations décrivant le contexte, dont la disponibilité
varie en fonction du client. Ces informations sont peu prévisibles. Par exemple, un systeme de
recherche d’information n’a connaissance que de quelques mots-clés correspondant aux
requétes. Dans un gestionnaire bibliographique, on dispose d’une liste de documents, et de la
fréquence a laquelle l'utilisateur y accéde ou les cite. Un outil d’analyse de données d’expression
de génes ne possede initialement qu'une liste de sondes présentes sur la puce a ADN (ou tout
autre support) et connait 'organisme de référence. Nous avons donc choisi de laisser la liberté
au développeur d’utiliser des méthodes d’extraction de cartes contextuelles existantes ou d’en
introduire de nouvelles. Une telle méthode se définit simplement par le fait qu’elle retourne un
sous-ensemble des tuples de I'entrep6t. La méthode que nous proposons dans la suite a été
développée directement en Java. A termes, il serait préférable d’introduire un réel service Web
permettant une complete indépendance et accordant plus de souplesse.

Analyse de liens

A good authority is one that is pointed to by many good hubs, and a good hub is one that
points to many good authorities. [Kleinberg 1998]

« L’analyse de liens » dont nous parlons ici ne fait pas référence aux systemes a base de liens
décrits par S.C. Boulakia, mais aux techniques mises en ceuvre récemment par les principaux
moteurs de recherche, dont Google [Kleinberg 1998; Page, Brin et al. 1998] (cf. [Borodin,
Roberts et al. 2005] pour un état de I'art complet). Ces techniques sont fondées sur le constat
que les documents répondant a une requéte doivent avoir un contenu pertinent mais doivent
aussi « faire autorité ». La premiére hypothése établie considere qu'un fort degré entrant dénote
une popularité de la cible [Marchiori 1997]. Kleinberg montre la distinction entre popularité et
autorité [Kleinberg 1998]. Brin & Page observent alors que les liens n’'ont pas tous le méme
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poids. L’autorité d'une page est d’autant plus grande que les pages la référencant font aussi
autorité. D’'un point de vue algorithmique, ils mettent en ceuvre un mécanisme de propagation
du poids d'une autorité a ses successeurs directs. Cette méthode est appelée PageRank et a
donné naissance a Google. Kleinberg modere cette hypothése et affirme que la présence d’un lien
direct entre deux autorités n’est pas indispensable. Il étend la propagation de poids aux voisins
de distance 2 dans le graphe. Cela aboutira au systéme Hits (Hypertext Induced Topic Selection).
Une page assume alors simultanément deux identités :

- le « hub » capture l'utilité d’'une page par le fait qu’elle référence des pages utiles et
faisant autorité,

- l'autorité d’'une page capture l'utilité propre d’'une ressource par le fait qu’elle est
référencée par des ressources de qualités (de bons hubs).

Plusieurs mesures sont proposées pour produire une note a partir de ces deux identités de la
page. De multiples évolutions existent, prenant par exemple en compte le contenu textuel.

Justification du choix de cette méthode

Dans I'entrepo6t, les nceuds ne sont pas tous des documents, ce sont des données atomiques.
Les nceuds pertinents, initialement, sont ceux correspondant directement aux descriptions du
contexte : ce sont des mots-clés (concepts), des documents, des genes, etc. L'utilisation d’un
périmeétre de distance élémentaire pour étendre le graphe explose rapidement en combinatoire.
Par exemple, par l'intermédiaire des types sémantiques et des mesures de cooccurrence, un
concept posséde un voisinage a distance 2 de l'ordre de plusieurs centaines de milliers
d’éléments. Dans le cadre du projet Plasmodium Falciparum, par exemple, 500 000 nceuds sont
présents a une distance 2 des 500 genes présents sur la puce a ADN. Dans certains cas, il est
possible de prendre en compte un critére de pertinence. Par exemple, il est possible d’analyser le
contenu des documents ou d’exploiter une distance sémantique entre des concepts [Ranwez,
Ranwez et al. 2006]. Ces critéres de pertinence sont cependant spécifiques a certains contenus et
certaines applications.

Dans le contexte de notre entrep6ét de graphe, on conserve des hypotheses voisines : un
élément est d’autant plus utile qu'il est lié a d’autres éléments, et que ces éléments sont utiles.
Plusieurs différences existent cependant :

- certaines arétes ne sont pas orientées, il est donc difficile de parler de degré entrant
ou sortant,

- les nceuds et arétes du graphe sont typés, une information qui nous permet de
proposer des hypothéses sur la topologie et I'utilité de certaines données,

- les arétes sont valuées, il est possible d’utiliser des hypotheses sur la source, sur la
preuve ayant permis d’obtenir la relation, sur la valeur de cooccurrence, etc.

Les méthodes d’analyse de liens offrent ainsi de multiples avantages. Elles sont intuitives
pour le développeur qui souhaite paramétrer ou créer une nouvelle méthode. Ceci est d’autant
plus important que les données du contexte n'ont parfois jamais été expérimentées pour une
telle application dans la littérature. Par exemple, nous n’avons pas connaissance d'un outil
d’'ingénierie ontologique ou d'un outil de gestion bibliographique qui se base sur une liste de
génes présents sur une puce a ADN. De plus, ces méthodes sont simples et rapides a mettre en
ceuvre. Elles permettent d’ordonner les éléments et de choisir la taille de la carte de fagon
continue. Robustes, elles sont applicables dans des topologies diverses de graphes et dans le
contexte ou I’évaluation, de la pertinence par une analyse du contenu n’est pas possible.

Exemple d’application

Pour faire la preuve de l'intérét de cette méthode, nous avons fait le choix de 'appliquer dans
un contexte extréme : I'information que nous possédons sur le contexte de l'utilisateur est une
liste de génes présents sur une puce a ADN. Nous souhaitons des lors extraire une carte a des
fins diverses: analyser les données de cette puces et construire une ontologie relative a ce
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contexte. Les données utilisées proviennent des expériences de Bozdech [Bozdech, Llinas et al.
2003] sur Plasmodium Falciparum.

A partir des 500 genes listés dans le fichier contenant les données d’expression, nous
incorporons tous les nceuds situés a une distance maximale de 2 dans le graphe. Pour cela, nous
ne prenons pas en compte les relations de cooccurrence, ni les distances ultramétriques?
responsables d’une trés forte connexité. Malgré ces précautions, le graphe résultant est composé
de 500 000 nceuds : les types sémantiques d’'UMLS représentent des hubs, certains sont reliés a
plusieurs dizaines de milliers de nceuds.

Pour réduire le nombre d’éléments, nous appliquons un algorithme de pondération des
nceuds basé sur la propagation du poids d'un nceud a ses voisins : les génes centraux sont
initialisés avec un poids de 1, les nceuds a une distance de 1 de ces génes avec un poids de 0,5,
les autres avec un poids nul. En procédant itérativement a partir du centre du graphe, chaque
sommet propage sa pondération (rank) a ses voisins. Soit n; un sommet et n; un de ses voisins :
rank(nj) “— rank(nj) + M

degree(n;)

Nous avons choisi de conserver les 5 000 nceuds possédant le plus fort poids. Cette valeur
peut sembler arbitraire, nous la justifions de la fagon suivante : cette valeur est 10 fois plus
grande que le nombre de génes initialement présents. Or, les genes possedent généralement de
I'ordre de 3 annotations et de 2 a 5 liens bibliographiques. Certaines annotations et certains
documents sont communs a plusieurs génes. Nous conservons donc un voisinage important au
regard de la taille des données utiles. Aprés un nombre d’itérations assez faible, nous avons ainsi
la garantie de conserver les voisins directs des génes. Aprés avoir déterminé ce sous-ensemble
de nceuds, nous complétons la carte :

- en ajoutant les noeuds parents a partir des principales relations hiérarchiques (« est
un », « partie de », etc.),
- en ajoutant toutes les relations a forte connexité ignorées jusque la.

La procédure compléte est schématisée dans la figure 6.26. La sous-carte que nous utilisons
dans la suite posséde pres de 6000 nceuds, dont approximativement 2000 sont des concepts,
2000 des genes et 1000 des documents. Les résultats visuels sont présentés dans le chapitre qui
suit. Nous n’avons pas mené d’évaluation formelle ou quantitative de la méthode, il est en effet
difficile de proposer une carte « de référence » le permettant. Du point de vue de performances,
I'exécution de cette procédure ne prend que quelques dizaines de secondes. La programmation
de cette procédure a été réalisée directement en Java au niveau du serveur. L’extraction d’une
carte a un instant donné n’exclut par son extension future ou I'acces parallele a des données de
I'entrepot par I'intermédiaire de I’'API.

1 Distance calculée par la longueur du plus court chemin entre deux concepts dans Gene Ontology.
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Figure 6.26 — Procédure d’extraction d’une carte contextuelle.

6.4.2 Adaptabilité de la carte et gestion des préférences

6.4.2.1  S’adapter a l'usage des données

La méthode d’extraction permet d’obtenir une portion contextuelle de I'entrep6t. Afin de
s’assurer d'une information complete, nous faisons le choix de conserver plus d’éléments que
nécessaire. Cette étape vise essentiellement a fournir a l'utilisateur un ensemble de données
complet et capable d’étre contenu dans la mémoire d’une station de travail courante.

Face a une surcharge d’information pour l'utilisateur, il est nécessaire d’adapter I'information
visualisée a son besoin. Les criteres structuraux ne suffisent pas: dans notre cas, le degré
entrant d'un nceud peut étre I'indice d'une utilité de ce nceud. Mais cela n’est pas toujours le cas :
par exemple, dans le cadre de Plasmodium Falciparum, les publications les plus
référencées correspondent aux projets de séquencage. Concernant une analyse fonctionnelle des
genes, elle n'est pourtant pas pertinente. L’évaluation de la pertinence du contenu n’est pas
toujours possible, et les informations concernant le contexte sont pauvres. La solution que nous
proposons est donc d’adapter les données par une apprentissage du systéme basé sur
l'utilisation qui en est faite.

Le principe est comparable a celui présenté dans la section précédente : certaines actions
ajoutent ou retranche du poids a certains nceuds, une propagation peut étre réalisée. Pour
présenter l'utilité de ce mécanisme, prenons un exemple concret: dans un outil d’analyse de
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données d’expression, Pierre s’intéresse a un regroupement, consulte les informations sur
certains génes et leur ajoute des commentaires. Au travers des menus contextuels, il choisit
d’ouvrir des pages vers un portail du domaine. En effectuant ces actions, le regroupement sur
lequel est appliquée une lentille de fagon prolongée voit son poids augmenter. Les génes pour
lesquels Pierre ajoute des commentaires voient aussi leur poids croitre fortement. Ces
augmentations sont propagées sur le voisinage : les génes appartenant au regroupement, les
concepts correspondant aux annotations et les documents relatifs a ces genes sont aussi mis en
valeur. D’autres génes ne sont pas associés au regroupement sur lequel se focalise Pierre ; ceux
associés a des annotations similaires seront tout de méme mis en évidence, au-dela du processus
d’analyse de données, grace au principe de propagation.

Supposons maintenant que Jean, qui appartient a la méme équipe que Pierre, soit en charge
de construire une terminologie du domaine. Il utilise une application d’ingénierie
terminologique et ontologique. Les concepts qui ont été au centre de 'attention de Pierre sont
mis en valeur. Jean clique sur un concept, et choisit un terme alternatif ou une définition : on
peut en déduire que le terme est pertinent, car, dans le cas contraire, il 'aurait supprimé. Les
concepts qui sont disposés autour de ce concept ont probablement été lus par Jean. S'il ne les a
pas supprimés, ils sont potentiellement pertinents. La propagation peut donc se faire par un
voisinage dans le graphe ou par un voisinage a l'écran. La propagation peut donc étre
conditionnée par la visibilité a I'écran et la proximité sur le plan projeté.

Ces pondérations ne concernent pas seulement certains nceuds et s’appliquent a des
métadonnées. Lorsque Jean structure sa terminologie, il utilise la relation « est un » de fagon
exclusive, ou choisit de conserver d’autres relations présentes. L’interface peut a terme en
déduire l'intérét de Jean pour certains types de relation. La propagation peut dépendre ou non
d’une relation. Si un concept est considéré comme pertinent et si on lui attribue un poids fort : le
poids des hyperonymes est fortement augmenté, le poids est hyponymes l'est aussi dans une
moindre mesure. Si Jean a éprouvé jusqu’ici un intérét pour la relation de méronymie, on peut
aussi appliquer la propagation des poids au travers de cette relation. Si Jean supprime un
concept, on peut pénaliser dans une faible mesure les hyperonymes, et on peut proposer de
supprimer directement tous les hyponymes du concept ou plus généralement les concepts qui
seraient déconnectés du graphe. La sélectivité de la propagation, dans le contexte de I'analyse de
données d’expression, peut s'illustrer de la facon suivante: lorsque Pierre porte un intérét
particulier pour un concept, on propage cet intérét plus fortement vers les concepts annotés
manuellement par ce concept que vers les genes annotés automatiquement.

6.4.2.2 Autres pondérations

Nous avons présenté deux pondérations : une premiere est structurelle (ou topologique) et
une seconde est liée a l'utilisation des données et aux interactions de 'utilisateur. D’autres
criteres peuvent étre utilisés pour pondérer I'intérét de certains éléments dans carte. Nous les
regroupons dans trois catégories :

- les criteres distributionnels,
- les critéres de pertinence,
- les critéres de fiabilités et de qualité reconnus.

Les criteres distributionnels sont obtenus a partir des procédures de fouille décrites dans le
chapitre 5 (section 5.5 page 150). Par exemple, TF.IDF! est une pondération proposée par Salton
dontl'intérét a été montré par le passé [Salton and Buckley 1987; Manning and Schiitze 1999].

[’évaluation de la pertinence consiste a représenter une adéquation sémantique entre le
contenu et le contexte. On peut par exemple pour cela utiliser des représentations vectorielles
[Rocchio 1971; Lafourcade, Prince et al. 2002] complémentaires des approches a base de liens
en recherche d'information [Bianchini, Gori et al. 2005].

1 Term Frequency x Inversed Document Frequency
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Enfin, les derniers critéres sont des critéres relatifs a la réputation d’'une partie des données
dans la communauté. Certaines ressources sont considérées comme plus fiables ou plus précises
du point de vue des données, annotations, etc. Ce critere permet de décrire qu'une donnée
provenant de RefSeq est plus fiable qu'une donnée uniquement présente dans GenBank, ou
encore qu’'une annotation issue de PlasmoDB serait plus fiable qu’'une annotation générée
automatiquement par une méthode d’alignement.

A quoi s’appliquent ces critéres ?

Les criteres structuraux s’appliquent essentiellement aux nceuds. Ils sont obtenus par la
propagation de poids entre les nceuds et au travers des liens. Nous n’avons pas percu d’intérét a
la propagation de poids entre des métadonnées (type, source, etc.). En revanche, il est
intéressant d’agréger les valeurs des ces criteres en fonction de certaines métadonnées, ou de
limiter la propagation en fonction des ces données (sources, preuve, type, etc.). Par exemple,
dans le contexte d'une étude de réseaux sociaux des auteurs de PubMed, on peut souhaiter
limiter cette pondération a des auteurs, et la propagation a des relations de co-écriture d’article
(chemins acycliques de longueur 2 dans le sous-graphe composé des auteurs et des documents).
Cela permet par exemple d’utiliser des mesures de centralité courantes dans ce domaine. Dans le
cadre de l'ingénierie ontologique, on peut souhaiter consulter au niveau d’'une ressource
complete le cumul ou la moyenne des valeurs afin de comparer l'utilité de différentes ressources
entre elles.

Les critéres distributionnels s’appliquent aux nceuds. Une valeur correspond a I'occurrence
répétée d‘un terme dans un ou plusieurs documents. A nouveau, il peut étre souhaitable pour
diverses raisons d’agréger les valeurs a I’échelle d’'une ressource : quelles sont les sources les
plus fréquemment utilisées ? Dans quelle mesure sont-elles généralistes ou spécialistes ?
Lesquelles apparaissent dans des contextes similaires ? La propagation entre des métadonnées
ne nous parait pas utile.

Les critéres de pertinence proposent une mesure de similarité entre des nceuds et un
contexte. L’application de ce critere se fait a I'instar des deux précédents: elle s’effectue a
I’échelle des données et non des métadonnées ; on peut, dans un but introspectif, agréger les
valeurs relatives a certaines métadonnées.

Au contraire, les criteres de fiabilité et de réputation s’appliquent essentiellement a des
métadonnées. Un concept d'UMLS par exemple est plus fiable qu'une chaine de caractéres
extraite de facon répétée dans le corpus. Les données de RefSeq ou de PlasmoDB sont plus
fiables a priori que celle de GenBank ou Entrez Gene respectivement. Une annotation manuelle
peut étre considérée comme plus slire qu'une annotation automatique. Enfin, on peut souhaiter
s’'intéresser aux connaissances sur plusieurs especes: dans le contexte médical humain par
exemple, il peut étre souhaitable de privilégier l'information issue d’expérimentation sur des
cellules humaines a celle provenant d’expériences réalisées sur des souris.

On peut discuter l'application de ce type de critéres pour certains types de nceuds: la
réputation d'un auteur est exploitée quotidiennement, celle d’'une revue ou d’une conférence
aussi (« impact factor », etc.). Cependant, la cotation d’une revue est généralement réalisée par
une institution de référence (ISIKnowledge par exemple), on peut représenter cette valeur
comme un attribut du journal ou de la conférence. Le calcul de la cote d’un journal, d'un article
ou d'un auteur est généralement basé sur leur référencement : un article est d’autant mieux coté
qu’il est publié dans une revue cotée, et qu'il est référencé par des articles eux mémes cotés. Un
journal a d’autant plus d’intérét qu'il contient des articles bien cotés (et par conséquent bien
référencés). Un auteur est d’autant plus réputé qu'il publie des articles référencés fréquemment
dans des journaux prestigieux. Ce principe de calcul rejoint en fait les méthodes d’analyse de
liens regroupées dans les critéres structurels.

Enfin, les critéres d’utilisation des données s’appliquent aux deux niveaux indépendamment :
nous avons déja montré comment l'action porte directement sur des genes, des concepts, des
regroupements, et leur voisinage. Ces actions peuvent aussi avoir en paralléle des répercutions
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sur des métadonnées : lorsque l'utilisateur s’intéresse a certains attributs plus qu’a d’autres, cela
permet d’adapter la vue, de réordonner ces attributs, de masquer ceux qui paraissent inutiles,
etc. De la méme facon, si l'utilisateur ne s’intéresse pas aux publications, aux locus et aux
protéines, mais uniquement aux geénes et a leurs annotations, il est possible d’adapter la vue.
Lorsqu'il privilégie systématiquement une définition ou un terme provenant d'une méme source,
le logiciel peut prendre en compte cette préférence automatiquement, a 1’échelle d'une
ressource.

6.4.2.3 Implémentation de ces criteres

Les données des criteres précédents sont stockées dans des relations distinctes des données
de l'entrepot. Pour linstant, chaque critere donne lieu a une relation. La nomenclature
automatique et normalisée de la relation permet d’ajouter ou supprimer un critére sans le coder
statiquement (« en dur »). Cependant, les opérations pour modifier les valeurs sont dépendantes
du criteére.

L’application du critere d’utilisation peut se faire a deux niveaux : au niveau du serveur, les
procédures stockées métier permettent d’encapsuler ces opérations en toute transparence. On
peut paramétrer 'API pour activer ou désactiver cette fonctionnalité. Lors de la construction
initiale de 'entrepot, ou lors de mises a jour, on désactive cette fonction. Lorsque I'application
cliente souhaite stocker au niveau du serveur le critére d’utilisation (pour mutualiser 'usage au
sein d'un laboratoire par exemple), le développeur I'active. Ces opérations peuvent aussi étre
directement encapsulées dans les interactions du client graphique :

- elles peuvent étre spécifiques a une application,

- elles peuvent étre affinées en fonction de l'interaction réalisée dans 'application
cliente et pas simplement de I'opération d’accés ou de modification présente dans
I'API,

- elle est applicable lorsque I'on ne dispose pas d'un serveur et donc pas de procédures
stockées.

6.5 Synthése

Nous venons de présenter la couche interactive de notre environnement. Elle répond aux
principaux besoins que nous avons énumérés dans la section 6.2.1. En positionnant des points
fixes, on peut dessiner les différentes parties d'une cellule, et leur rattacher des mots clés et les
génes correspondant. Le fond de carte, figé ou non, peut étre différent du graphe dessiné par-
dessus. La projection de données multidimensionnelles nous est apparue satisfaisante du point
de vue du respect des distances et du voisinage. L’évolution de la vue est dynamique :
l'utilisateur peut interagir en continu pour filtrer les données, annoter des éléments, etc. Des
contrdleurs permettent d’adapter la vue et de la faire évoluer en fonction des besoins. Les
feuilles de styles permettent de spécifier le contenu que l'on souhaite visualiser et
d’homogénéiser les interfaces des utilisateurs, qu’il s’agisse de clients riches ou de portails.

Les données systémes d’'information du domaine peuvent étre intégrées et visualisées en lien
avec les données expérimentales du chercheur. Les lentilles métiers permettent de proposer des
« requétes interactives », une alternative visuelle aux systémes a base de liens et aux langages de
requétes traditionnels.

La boite a outils est extensible, sa mise en ceuvre est simple et en lien avec les données de
I'entrepot. Pour fédérer le développeur, elle propose de nombreuses fonctionnalités pour
accéder aux systemes d’information externes, gérer des vues multiples, des sélections, exporter
des données (captures d’écrans, export vers des tableurs, etc.). La plupart des graphes que nous
visualisons ont un nombre d’arétes linéaires en fonction du nombre de nceuds, ce qui permet de
visualiser des graphes de 'ordre de plusieurs milliers de nceuds avec fluidité.
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La quantité de données présentes dans I'entrepdt est nettement supérieure aux capacités de
notre boite a outils et ces données sont difficilement manipulables par l'utilisateur. Nous avons
mis en ceuvre un mécanisme d’extraction de carte permettant a partir d’'un algorithme d’analyse
de lien d’isoler une portion utile de 'entrepdét. Les données sont adaptées a une station de travail
courante et a la boite a outils graphique, mais il subsiste une surcharge cognitive pour
l'utilisateur. Des mécanismes d’adaptabilité complémentaires sont proposés, et qui permettent
de prendre en compte :

- les préférences de I'utilisateur au niveau des métadonnées,
- ladistribution des données,

- les interactions de l'utilisateur,

- des critéres de pertinence.

Tous ces critéres d’adaptabilité s’integrent correctement dans la méthode de visualisation qui
permet une adaptation de la vue continue. L’application de ces mécanismes n’est pas sans
rappeler le fonctionnement d’une lentille et une requéte sous-forme de chemin. XSL(T) permet
de transformer une structure de documents XML et pas uniquement de définir un « style ». De la
méme fagon, nous prévoyons d’adapter ou d’étendre la syntaxe d’une feuille de style afin que le
développeur puisse définir un patron pour 'extraction d’une carte, et pour la restriction de la
propagation d’un critére.

Nous n’avons pas mené d’évaluation précise de ces critéres d’adaptabilité, mais leur
utilisation passée dans des moteurs de recherche comme Google, ou encore dans des indices
d’intérét (Impact factor) ont montré leur robustesse. Le chapitre suivant présente les résultats
graphiques et des cas d’utilisations dans deux contextes applicatifs : I'analyse de données
d’expression et l'ingénierie terminologique et ontologique. Ces résultats sont commentés et
discutés.
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Applications et resultats visuels

« Interfaces emerge when the system is used »
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7.1 Introduction

Dans ce qui précéde, nous avons présenté I'environnement I?DEE suivant différents niveaux :
niveau général, conceptuel, architectural ou encore au niveau de I'implémentation. Nous avons
décrit I°DEE comme une approche visuelle souple, extensible, capable de s’adapter dans des
contextes variés pour réaliser diverses taches. Pour témoigner de cette capacité d’adaptation et
de la pertinence de notre approche, nous proposons dans ce chapitre d’explorer deux contextes
applicatifs trés différents correspondant a des besoins identifiés d’utilisateurs :

- lingénierie terminologique et ontologique [Jalabert, Ranwez et al. 2006],
- etl'analyse de données d’expression de genes [Jalabert, Ranwez et al. 2006].

La premiere application cible un utilisateur bioinformaticien, terminologue ayant des
connaissances en biologie et maitrisant la modélisation. Cet utilisateur peut étre amené a
construire des ontologies spécifiques. Cependant, de nombreuses ressources existent déja et
couvrent une partie de son probléme. I?DEE doit lui permettre de construire une ontologie plus
rapidement en réutilisant des ressources existantes et de gagner en qualité de résultat
(confiance et cohérence) dans la mesure du possible.

La seconde application cible un utilisateur biologiste souhaitant analyser des données
d’expression de génes obtenues via un dispositif haut débit. 11 souhaite procéder a un
regroupement automatique des génes puis en explorer les résultats afin d’extraire un petit
ensemble de génes d’intérét. L’application lui permet de visualiser deux regroupements
simultanément (cf. section 6.2.1) et doit permettre a l'utilisateur de consulter rapidement la
connaissance du domaine de facon contextuelle. Ce chapitre présente ces deux applications,
discute les résultats obtenus, et dresse un bilan de ces deux expériences.

7.2 |°DEE comme support a I'ingénierie terminologique et ontologique

Concevoir une terminologie ou une ontologie est une tache longue est difficile. Différentes
méthodologies et différents environnements existent pour supporter les experts dans cette
tache. Produire une RTO est un travail qui doit étre incrémental et collaboratif pour que
I'ontologie résultante fasse référence dans le communauté. Dans le contexte biomédical, le
constat actuel est que les ressources terminologiques et ontologiques (RTO) sont de plus en plus
nombreuses et leur taille croit. Dans la mesure du possible la conception doit étre accomplie en
réutilisant des ressources existantes. Cependant, la plupart des environnements ne sont pas
adaptés : la réutilisation de ressources existantes se restreint a I'import depuis des formats
standards et la navigation dans I'arbre est généralement restreinte a un dessin horizontal (cf.
figure 7.1).

Dans la suite de cette section, nous abordons tout d’abord les principes généraux de la
conception d’'une terminologie et en détaillons les différentes étapes. Nous nous intéressons,
ensuite, aux environnements intégrés dédiés aux derniéres étapes de la conception:
formalisation et évaluation. Nous dressons finalement un bilan de ces outils et montrons
comment I°DEE peut s’avérer une approche pertinente, adaptée au contexte biomédical. Nous
détaillons alors quelques résultats visuels obtenus avant de conclure sur cette application.
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Figure 7.1 — Protégé OWL, éditeur de classes (concept), capture issue du site officiel de Protégé.

7.2.1 Principes généraux de conception de RTO

Il existe de multiples méthodologies pour concevoir des ontologies. Sans les détailler, deux
grandes approches existent: la premiére particulierement prisée au sein de la communauté
francaise considére qu'une RTO ne peut étre construite que manuellement en s’appuyant sur
une expertise du domaine [Bachimont 2000; Bourigault, Aussenac-Gilles et al. 2003]. Elle
s’'avere, le plus souvent, difficilement réutilisable car elle est spécifique a une tache et a une
application. La communauté internationale, plus généralement, s’intéresse a la conception
automatisée d’'une RTO et ne la percoit pas avec le méme point de vue formel [Maedche 2002].
Au sein de la communauté des sciences du vivant, cette seconde approche domine: les
ontologies sont constituées de milliers, ou de centaines de milliers de termes, et lorsque 1'on
observe le contenu d’'UMLS, on constate la présence d’anomalies qui laissent supposer une
utilisation importante d’automatismes.

Si les techniques mises en ceuvre ne sont pas identiques dans ces deux approches, elles
respectent globalement la séquence suivante :

- Analyse de corpus
- Construction de la RTO
- Modélisation
- Normalisation
- Formalisation
- Mise en ceuvre et retour d’expérience qui engendrent des corrections/évolutions

La premiere étape dans la conception d'une RTO est de constituer un corpus représentatif du
domaine et adapté a l'utilisation qui en sera faite. Par exemple, dans le contexte de I'indexation
documentaire, un échantillon du contenu de PubMed peut étre utilisé. Concernant le probleme



APPLICATIONS ET RESULTATS VISUELS 193

de la gestion de dossiers des patients en milieu hospitalier, certaines expériences précédentes
ont fait le choix de quelques ouvrages et des rapports d’actes médicaux [Zweigenbaum 1999;
Bourigault, Aussenac-Gilles et al. 2003].

Une fois ce corpus constitué, on lui applique des méthodes de fouille de données textuelles. La
communauté francaise adopte souvent une démarche globalement commune consistant a
effectuer une analyse syntaxique des données textuelles et a appliquer par la suite des analyses
distributionnelles [Harris, Gottfried et al. 1989; Aussenac-Gilles and Bourigault 2003]. On lie
alors souvent des termes partageant un « contexte syntaxique ». Par exemple, les candidats
termes « insuffisance rénale » et « détresse respiratoire » sont associés car ils sont compléments
des syntagmes suivants: «prise en charge», «apparition», «installation», «admettre en
réanimation chirurgicale pour... », etc. De méme, les verbes « montrer » et « mettre en évidence »
sont associés car ils ont tous deux pour sujet: «échographie», «bilan infectieux »,
« tomodensitométrie », « artériographie », « auscultation pulmonaire », etc.! [Aussenac-Gilles and
Bourigault 2003; Bourigault, Aussenac-Gilles et al. 2003]. A partir de ces résultats produits sous
forme de liste, I'expert constitue manuellement I'ontologie.

Dans le contexte international, on utilise plus généralement des analyses distributionnelles et
des méthodes d’extraction de connaissances faiblement supervisées. On distingue ainsi dans un
premier temps certaines méthodes amont qui extraient les termes et les entités nommées, des
méthodes aval qui extraient des relations sémantiques, le plus souvent a partir de patrons ou de
regles. Les travaux généraux portent notamment sur l'extraction de relations d’hyperonymie,
mais dans le contexte biologique, de nombreuses relations spécifiques ont donné lieu a des
études : interaction entre protéines ou entre génes, régulation, effet des médicaments, etc. Ces
derniéres techniques ont par ailleurs été mises en ceuvre suivant l'objectif de fouiller les
données de PubMed et non dans le but initial de construire une RTO.

Qu'il s’agisse de l'approche francaise ou de lI'approche automatisée de la communauté
internationale, la supervision par un expert est présente, mais de facon plus ou moins soutenue.
Une analyse de données textuelles précéde cette supervision. Dans ce contexte, la communauté
francaise dissocie trois étapes que sont la modélisation, la normalisation et la formalisation. La
modélisation vise a structurer les candidats termes a l'aide des relations. La normalisation
élimine certaines variations afin d’obtenir un résultat correspondant a un consensus des
utilisateurs. Enfin, la formalisation integre ce résultat dans un formalisme prédéfini, comme le
standard actuel OWL (Ontology Web Language) qui dérive d’XML. Différents outils existent
actuellement pour ces tiches. Les éditeurs les plus connus, comme Protégé ou OntoEdit ne
concernent que la derniere étape visant a produire un fichier opérationnel. Les premieres étapes
nécessitent généralement des outils de traitement automatique de la langue comme Syntex et
Upery [Bourigault and Fabre 2000; Bourigault 2002] et des interfaces utilisateur adaptées
(Terminae [Biebow and Szulman 1999], DOE spécifique aux ontologies différentielles [Troncy
and Isaac 2002], etc.)

En résumé, 'environnement de développement de RTO doit permettre la constitution d'un
corpus, son analyse syntaxique, distributionnelle ou a base de régles, et faciliter la structuration
du résultat par I'expert. L’évaluation aprés mise en ceuvre de la ressource est difficilement
automatisable, elle est généralement réalisée par 'expert, suivant une méthode spécifique au
contexte applicatif, en dehors d'un environnement de conception d’ontologie. Cependant,
certains environnements proposent des outils de vérification de la consistance de la RTO,
lorsqu’elle dispose d'un niveau de formalisme élevé.

Le cycle de vie d'une RTO est généralement comparable a celui d'un logiciel. Sa conception est
incrémentale et elle est amenée a évoluer : subir des corrections ou des extensions. Etant
spécifique a un domaine et une application, elle est généralement décrite comme difficilement
réutilisable. Cependant, dans le cas d’une évolution ou d'une réutilisation, on prend en compte
les ressources préexistantes dés les étapes préliminaires de constitution du corpus.

1 Exemples extraits de [Aussenac-Gilles and Bourigault 2003].
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7.2.2 Environnements intégrés d'édition formelle et d’évaluation

Dans [Jalabert, Ranwez et al. 2005], nous dressons un état de 'art des environnements
intégrés. Nous les appelons environnement d’édition formelle car nous faisons abstraction de
tous les outils congus pour piloter des méthodes d’analyse de données textuelles et d’extraction
d’'information. Nous nous intéressons ici aux éditeurs permettant de concevoir la ressource en

- filtrant les candidats termes pertinents,
- structurant la ressource,

- normalisant les termes,

- formalisant les propriétés,

- vérifiant la consistance du résultat.

Pour cela, nous les comparons suivant 4 axes fonctionnels: la possibilité de travail
collaboratif, la méthodologie a laquelle se rapporte I'outil, la présence d’'un moteur d’inférence
ou de vérification de consistance, et enfin l'interface utilisateur. D’autres états de I'art, plus
exhaustifs, montrent la multiplicité des outils existants ! [Corcho, Ferndndez-Lépez et al. 2003;
Mizoguchi 2004].

Edition collaborative

Ontolingua [Farquhar, Fikes et al. 1995] et OntoSaurus [Swartout, Patil et al. 1996] reposent
tous deux sur une architecture client/serveur permettant une conception collaborative au
travers d'une interface HTML manquant quelque peu de convivialité. Ils se distinguent par leurs
langages unificateurs, respectivement KIF (Knowledge Interchange Format) [Genesereth and E.
1992] et LOOM qui est une variante du premier. WebOnto [Domingue 1998] et Apollo [Koss
2002] possédent une architecture identique mais proposent une interface plus conviviale en
utilisant des Applets Java. WebODE [Arpirez, Corcho et al. 2001] enrichit les pages HTML
d'Applets et propose une architecture trois tiers. KAON [Oberle, Volz et al. 2004] propose une
infrastructure plus compléte encore. Soulignons enfin I'approche originale d'Hozo [Kozaki,
Kitamura et al. 2002] qui introduit la notion d'ontologie distribuée. Différents utilisateurs
congoivent différentes ontologies qui sont reliées, mettant en jeu des mécanismes de
synchronisation : les modifications d'une ontologie sont proposées dans les autres, validées par
leur propriétaire éventuel, I'interface utilisateur y est particulierement conviviale.

Méthodologies

Certains environnements se positionnent par rapport a une méthodologie de conception.
OilEd [Bechhofer, Horrocks et al. 2001] s'attache a présenter les aspects de OIL et permet
l'utilisation de l'inférence avec FaCT [Horrocks and Sattler 2001; Tsarkov and Horrocks 2006].
OntoEdit s'oriente vers la méthodologie On-To-Knowledge dérivée de CommonKADS [Sure,
Erdmann et al. 2002; Sure, Staab et al. 2004]. Hozo implémente la notion de concept-réle dérivée
des propositions de J.F. Sowa [Sowa 1995; Kozaki, Kitamura et al. 2002]. Enfin, WebODE repose
sur la Methontology [Lopez, Gomez-Perez et al. 1999] et DUET sur le paradigme UML.

Architecture et fonctionnalités complémentaires

Des services d'inférence sont proposés dans de nombreux environnements (OilEd, OntoEdit,
OntoSaurus, Protégé2000 [Gennari, Musen et al. 2003], WebODE, WebOnto, Hozo, Apollo) afin
de vérifier la consistance de l'ontologie, parfois aussi pour la classification automatique des
concepts (OldEd, OntoSaurus). Enfin, notons que différentes architectures permettent d'utiliser
tantot des services d'inférence, des API ou encore permettent le branchement de modules
complémentaires : Protégé2000, WebODE et KAON.

1http://www.xml.com/pub/a/2004/07/l4/onto.html

http://hcs.science.uva.nl/wondertools/index.html
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Interface utilisateur

Excepté certains outils orientés conception collaborative basés sur des formulaires et pages
HTML, les interfaces des outils cités sont généralement conviviales et reposent sur des
formulaires et une visualisation arborescente de 1'ontologie, comme Protégé par exemple (cf.
figure 7.1). Remarquons l'éditeur de Hozo, KAON OIModeler et le module Mind20nto s'ajoutant
a OntoEdit qui se démarquent par leur effort de convivialité. Notons également les travaux
autour des graphes conceptuels qui proposent des méthodes de spécification visuelles, avec par
exemple les éditeurs CoGITaNT et CharGer. Enfin, certaines ontologies reposent sur le
paradigme d’'UML ; DUET est un éditeur dédié a ce formalisme.

7.2.3 Pertinence de l'approche I’DEE

Parmi tous les environnements cités, Protégé2000 est certainement le plus répandu: il
rassemble une grande communauté d'utilisateurs et posséde de nombreux modules et une
documentation détaillée. Son architecture est non seulement extensible sous forme d’onglets et
de plug-in, mais il permet aussi une utilisation locale, sous forme de client serveur, et fournit une
API compléte pour le développeur. D'autres éditeurs sont utilisés spécifiquement par certains
projets. DAGEdit, par exemple, était I’éditeur utilisé par les concepteurs de GO a ses débuts ; c’est
ainsi qu’il a obtenu sa notoriété dans le contexte des sciences du vivant et de la bioinformatique.

Quelle que soit la notoriété des éditeurs, plusieurs constats peuvent étre dressés :

- ils ne prennent pas en compte la connaissance du domaine,

- ils ne sont pas adaptés a la réutilisation de plusieurs ressources ou a des systémes
médiateurs comme UMLS,

- ils ne possedent pas de visualisation multiéchelle adaptée a des ressources de grande
taille,

- ils ont tous des restrictions importantes (adaptés a une structure d’arbre ou de DAG
uniquement par exemple).

Nous pensons qu’I?DEE est adapté a des applications biologiques car il répond a ces
différents besoins :

- il permet d’accéder aux connaissances du domaine, de prendre en compte les
données expérimentales du chercheur, et integre directement UMLS (et donc MeSH,
Snomed, GO, etc.),

- linteropérabilité avec un logiciel de gestion bibliographique permet de constituer et
de mettre a jour le corpus facilement,

- il propose une interface utilisateur avancée, multiéchelle, capable de s’adapter aux
différentes taches que doit réaliser l'utilisateur et a de multiples topologies de
graphe.

La section suivante illustre ces fonctionnalités d’'I°DEE en présentant des résultats visuels a
différentes échelles. Nous montrons comment l'interface permet d’adopter alternativement
plusieurs points de vue correspondant aux différentes tiches qui composent la conception d'une
RTO.

7.2.4 Reésultats visuels

Cette présentation des résultats adopte une démarche expérimentale. Dans un premier
temps, nous observons la structure du graphe a un niveau macroscopique. Ensuite, nous nous
intéressons plus particuliéerement a deux régions : une bulle formée par la relation « partie de »
et la périphérie en forme grillagée structurée par la relation «est un». Cela nous permet de
vérifier la satisfaction d’'un besoin d’adaptabilité dans la démarche d’exploration ou de
conception d’'une RTO.
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Rappelons que la carte est actuellement extraite en appliquant I'algorithme présenté dans la
section 6.4.1 (page 180) a partir d'une liste de génes analysés sur une puce a ADN.

Point de vue macroscopique

La figure 7.2 montre a une échelle globale le graphe qui contient de I'ordre de 2000 concepts.
Nous ne visualisons pas les génes, ni les documents et nous ne prenons pas en compte les
relations bibliographique. A cette échelle, il est impossible de lire 'ensemble des concepts, mais
en affichant les relations sémantiques, on peut distinguer globalement trois grandes régions
dans le graphe. La partie dense et centrale est principalement organisée autour des relations de
cooccurrences. La structure des graphes de cooccurrence est fréquemment assimilée a celle d'un
réseau social. Comme cela est décrit dans [Bennouas 2005], ce type de graphe bien que
possédant un degré moyen faible est généralement difficile a dessiner. Les annotations
recouvrent partiellement le centre, mais elles relient des concepts distincts. Enfin, les relations
sémantiques associent un ensemble de termes plus structurés et mieux dessinés dans la
périphérie. On distingue une forme grillagée sur le pourtour du graphe et une sorte de bulle (en
bas a droite).

Branchage périphérique de forme grillagée

Bulle

Cooccurrences Annotations Relations sémantiques

Figure 7.2 — Apercu macroscopique de la carte et des trois principales relations : cooccurrences,
annotations (entre un géne et un concept) et les relations sémantiques (« est un » et « partie
de »).
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La bulle « partie de »

A1.2.3.4 (Cell component) —I Cytoplasma

AR

il
\

HE
T
L

« Type sémantique » ' « Partie de »

Figure 7.3 — Agrandissement du hub et des deux principales relations qui le structurent.

Dans la partie inférieure droite de la figure, on constate qu’'une sorte de bulle se forme a
partir des relations sémantiques. Nous nous y intéressons de plus prés et avons choisi d’affiner
la vue en dissociant les trois principales relations sémantiques : « est-un », « partie de » et les
« type sémantiques ». Dans la figure 7.3, seules les deux derniéres sont présentées. On y observe
que tous les éléments sont reliés a un type sémantique central. Lorsqu’on zoome, on lit que le
concept central est « cell component » (identifié par A1.2.3.4 dans UMLS). La relation « partie de »
n’a pas une forme étoilée aussi nette, mais un concept central proche du type sémantique
présente un forte degré de connexité et produit aussi une étoile plus petite. Les autres relations
sont moins denses et enchevétrées.

La relation « partie de » et le type sémantique sont ici fortement corrélés. Cela s’explique par
les deux centres «cell component» et «cytoplasma». Ces deux éléments contiennent les
différents composants de la cellule. La relation partie propose une représentation plus fine mais
enchevétrée.

Les figures que nous venons de détailler ont été produites en rendant visibles certaines
relations successivement. La disposition des noceuds provient cependant des contraintes
simultanément exercées par toutes les relations. Dans la figure 7.4, nous comparons la
répartition des relations « est un » et « partie de ».
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Relation « est un » Relation « partie de »

Figure 7.4 — Distinction de deux types de relation sémantique dans le hub.

Nous y observons que les enchevétrements se situent dans les parties ou les relations se
recouvrent. La question que nous posons est de savoir s’il est pertinent d’exercer les forces selon
plusieurs relations simultanément, ou s’il est préférable, dans certains cas, de limiter les forces
actives.

Dans la figure 7.5, nous disposons successivement les nceuds selon les contraintes exercées
par une seule relation sémantique, et nous dessinons alors les différentes relations. La figure
7.5-a dispose ainsi le graphe selon la relation « partie de ». Le résultat du dessin nous permet de
conclure: on obtient un dessin des relations presque planaire. On peut dissocier des
composantes non connexes. Au contraire, les relations « est un » sont fortement enchevétrées.
Réciproquement, lorsqu’on dispose dans la figure 7.5-b les nceuds uniquement a partir de la
relation « est un », le dessin de cette relation est presque planaire, mais la relation « partie de »
est fortement enchevétrée. Dans les deux cas, le type sémantique conserve bien sur sa forme
étoilée.
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« partie de » « estun » Type sémantique

a — Disposition basée sur la relation « partie de »

Lorsque I'on dispose le graphe en appliquant les contraintes correspondant
aux relations que I'on visualise, le graphe résultant est plus intelligible.

« partie de » « estun » Type sémantique

b — Disposition basée sur la relation « est un »

Figure 7.5 — Différentes vues de la méme carte en fonction de types de relation différents.

Cette expérience assez simple nous montre I'intérét de proposer plusieurs vues a l'utilisateur.
Dessiner simultanément des relations différentes engendre un enchevétrement. Au contraire, si
on alterne les vues en exercant les forces correspondant aux relations que l'on visualise, le
graphe obtenu est nettement plus intelligible. Dés lors que l'utilisateur est amené a réaliser
successivement différentes taches dans la conception d'une RTO et a s’intéresser a différentes
relations, il s’avere nécessaire de proposer une application capable de s’y adapter. C'est ce que
fait I’DEE.

La relation « est un »

La figure 7.6 montre la répartition des relations « est un » et « partie de » dans le graphe. La
relation « est un » est responsable des branches et grillages dans la périphérie. On constate que
les termes les plus fréquents et généraux sont au centre, les plus spécifiques étant plus présents
a l'extérieur.
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A « partie de »

<« «estun»
Figure 7.6 — Répartition des relations "est un" et "partie de" dans le graphe.

Cette forme grillagée résulte dans notre expérience de la prédominance de Gene Ontology
qui, rappelons le, n’a pas une structure d’arbre mais de « DAG ». Si ce n’est pas le cas dans cet
exemple, cela peut aussi résulter de la présence de plusieurs ontologies contradictoires. La
figure 7.7 propose un agrandissement correspondant a 'exemple que nous avons choisi dans la
section 2.2.3.2 (page 46). La visualisation permet ainsi le localiser facilement les structures qui
ne sont pas arborescentes dans ou les contradictions entre ontologie. L'utilisateur posséde une
vue qui lui permet rapidement de prendre les décisions adéquates en dissociant les options de
généralisation choisies par les différentes sources.

zation ribonwcleosida me!abolisrn /
T-metnylguanosma/na]
rlbomcteaslae synihosis f
nbenuchuslua catabolism \
urlns rlborluclaoslda metabolism _
purine nucleoside degradation purine ribonucleoside formation /
purine ribonucleoside catabolism adenosine moiahoﬂlszm \
adenosine calabolism ‘\ F=meiiyig
Figure 7.7 — Agrandissement d’une région périphérique grillagée structurée par « est un ». On
retrouve les données correspondant a I'exemple présenté dans la section 2.2.3.2.
7.2.5 Bilan

La conception d'un RTO se compose de tiches multiples exprimant des besoins visuels
différents. L’environnement de conception doit étre capable d’explorer une (ou plusieurs)
ressource(s) existante, de grande taille éventuellement. Il doit permettre de les dessiner quelle
que soit leur topologie et d’en faciliter la réutilisation. De plus, le résultat produit doit souvent
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contenir plusieurs relations sémantiques dont les plus courantes sont « est un » et « partie de ».
L’environnement est capable de proposer alternativement une vue adaptée. Nous venons en
effet de montrer que combiner plusieurs relations sémantiques ne permettait généralement pas
d’obtenir une visualisation satisfaisante. Nous venons de voire que I?DEE proposent des
fonctionnalités permettant de satisfaire techniquement ces exigences.

7.3 I’DEE utilisé en analyse de données d’expression

7.3.1 Le besoin

Contexte

Le besoin d’analyse de données d’expression a été exprimé a plusieurs reprises dans le cadre
de nos collaborations. L'institut Pasteur a mené des expériences sur le génome de Plasmodium
Falciparum et Y. Cayre sur I'homme. De plus, I'’équipe rattachée au projet Arabidopsis du CEA a
produit des données similaires dans un contexte protéomique : il ne s’agit pas a proprement
parler de données d’expression, mais, de la méme fagon, on quantifie la présence de différentes
protéines a différents instants ou dans différentes conditions expérimentales.

Positionnement

Jusqu'ici, la plupart des outils d’analyse de données effectuent un regroupement et
produisent un résultat graphique ou non (diagrammes d’Eisen basés sur une classification
hiérarchique, plotting dans un plan pour I’ACP, etc.). L’automatisation est alors restreinte a un
calcul mathématique appliqué aux données. Le biologiste doit par la suite effectuer le travail le
plus difficile : donner un sens biologique a ce résultat mathématique.

The challenge no longer lies in obtaining gene expression profiles, but rather in interpreting
the results to gain insights in biological mechanisms. [Subramanian, Tamayo et al. 2005]

Différentes démarches existent pour intégrer une information fonctionnelle dans ces
méthodes. Certains travaux proposent de dessiner I'expression des génes dans les graphes
métaboliques, d’autres d’exploiter les résultats d'une fouille de données textuelles dans PubMed.
Une autre solution consiste a utiliser les connaissances partagées par la communauté, et plus
précisément les annotations fonctionnelles dans GO. Nous avons recensé deux méthodes
récurrentes. La premieére consiste a déterminer un ensemble de concepts de GO qui sont
anormalement présents (du point de vue des probabilités) dans le jeu de données et a étiqueter
un jeu de données global par un ou plusieurs concepts probables. La seconde démarche consiste
a normaliser une distance! dans le DAG de GO et a la fusionner avec la matrice de distances des
profils d’expression.

Ces deux méthodes sont fortement automatisées, mais de notre point de vue produisent un
résultat trop opaque pour l'utilisateur. I est important d’intégrer I'information fonctionnelle et
le profile d’expression qui doivent guider et améliorer I'analyse de données d’expression. Mais
l'utilisateur doit conserver une vue directe sur ses données d’expression. La carte que nous
proposons répond a ce probleme en intégrant visuellement les informations essentielles
associées aux données expérimentales de I'utilisateur. La visualisation permet de faire émerger
une connaissance d'une maniere similaire aux méthodes existantes citées précédemment tout en
laissant a l'expert un controle total sur les données, et la possibilité de nettoyer cette
connaissance. De nombreux accessoires peuvent ensuite étre envisagés: consulter la
bibliographie, accéder aux portails du domaine, annoter les données, etc.

1 par exemple la longueur du plus court chemin entre deux nceuds ou le nombre d’ancétres communs
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Méthode de regroupement

Il existe de nombreuses méthodes de regroupement, et certains environnements spécifiques
a cette tache existent déja. Weka est généraliste alors que MultiExperiment Viewer concerne la
communauté bioinformatique. Les travaux menés au sein de notre laboratoire utilisent un
algorithme d’analyse de données est basé sur la logique floue [Chiu 1997]. Le regroupement flou
a la particularité d’associer un élément a plusieurs classes avec un degré d’appartenance a
chacune. D’un point de vue général, cela permet de représenter un degré d’incertitude dans
I'analyse. Dans le contexte de données biologiques, cela permet aussi de représenter qu'un
méme gene peut produire différentes protéines et ainsi participer a différentes fonctions. Ce
besoin a par la suite été exprimé par Eisen qui, a partir d'un exemple concret, exprime le besoin

de représenter des diagrammes d’Euler (figure 7.8 & figure 7.9).
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Genes
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Figure 7.8 — Exemple explicatif proposé par Gasch et Eisen pour justifier le besoin de représenter
I'intersection entre plusieurs ensembles de génes. Figure issue de [Gasch and Eisen 2002].
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factors
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Figure 7.9 — Exemple concret proposé par Gasch et Eisen montrant le partage fonctionnel de
certains ensembles et sous-ensembles de génes. Figure issue de [Gasch and Eisen 2002].

Intégration de plusieurs regroupements

Comme nous l'avons déja présenté, quand bien méme nous faisons le choix de nous
restreindre a une classification attribuant un géne a une classe unique, la visualisation
d’'intersection d’ensembles s’avere parfois indispensable. Les contraintes organisationnelles
d’un laboratoire ou d'une équipe sont telles que les expériences sont le plus souvent découpées
en plusieurs étapes, réparties, ou progressives. Les jeux de données ne sont alors pas toujours
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comparables. Dans le cas de notre collaboration avec Y. Cayre, nous avons, par exemple, constaté
que les puces provenant d'un méme lot ne contiennent pas toujours les mémes « spots ». Le
probléme est bien plus vaste lorsque 1'on souhaite cumuler les résultats de jeux de données
précédents.

Dans tous les cas, lorsqu’'un jeu de données est complet, on peut souhaiter utiliser un jeu
antérieur a des fins de controle ou d’amélioration de la fiabilité. Il s’agit de capitaliser les
résultats expérimentaux. Les données n’étant pas comparables, on peut choisir de comparer les

regroupements éventuels.

L’expérience qui suit

Dans I'expérience qui suit, nous avons voulu évaluer la méthode de regroupement flou. Pour
cela, nous nous sommes basés sur le jeu de données publié par [Bozdech, Llinas et al. 2003].
Nous avons comparé les regroupements manuels résultant de leur expertise au regroupement

flou automatique en superposant les deux.

7.3.2 Résultats visuels

Dans les captures qui suivent, le couleur est indispensable a la compréhension. Les genes,
comme auparavant, sont de couleur rose. Les classes établies dans [Bozdech, Llinas et al. 2003]
sont de couleur vertes. Les centroides élus par I'algorithme de regroupement flou, qui sont des
genes, sont les cercles roses. Le diametre des cercles varie avec le nombre de génes associés a

chaque classe.
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O R pacmini
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MAL13P160 i=110C

PFD0255W

MAL12P1.118

Génes « tiraillés » entre
plusieurs regroupements

Figure 7.10 — Visualisation globale : les deux regroupements sont globalement cohérents, les
éléments se recouvrent fortement et sont peu lisibles par conséquent.
Apercu global puis zoom sur la partie supérieure gauche de la figure

La figure 7.10 présente une vue globale de I'analyse a l'initialisation de l'interface. Dans un
premier temps, on constate une cohérence globale entre les résultats obtenus par Z. Bozdech et
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le regroupement automatique dans 4 grandes régions de I’écran. On observe

cependant la
présence de quelques génes « tiraillés » entre ces régions.
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Figure 7.11 — Dans cette capture agrandissant la région supérieure gauche de la vue générale, les
arétes occasionnant la répulsion entre les nceuds sont visibles. La NBodyForce quant a elle ne

donne pas lieu a la génération d’arétes, il est donc impossible de spécifier une longueur ou une
cible particuliere. Elle se restreint a éviter le recouvrement de nceuds.

Méme si on zoome, les nceuds dans cette visualisation se superposent pour la plupart, et le
résultat pour étre lisible nécessite de nombreuses manipulations a 'aide de la souris. Comme
nous I'avons mentionné dans la section 6.3.2.1 (page 169), nous avons souhaité mieux espacer
les éléments du graphe dans le plan. Le premier outil (NBodyForce [Barnes and Hut 1986]) créé
une répulsion entre chaque élément et ses plus proches voisins les. Le second vise a éviter la
superposition de groupes de génes de mémes types. D'un point de vue graphique, un cercle vert
et un cercle rose peuvent se superposer, mais deux cercles roses ne peuvent se superposer, deux
cercles verts ne peuvent pas non plus. Pour y arriver, nous avons simplement inséré des arétes
non visualisées (cf. figure 7.11). Leur longueur est calculée a partir de la somme des rayons des

cerces qui sont aux extrémités ; I'élasticité de ces arétes est particulierement faible (rigide). Le
résultat produit est présent dans la figure 7.12.
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Figure 7.12 — Cette vue globale met en ceuvre une séparation des groupes de génes et une
répulsion entre voisins proches.

Le constat que nous dressons est dual vis-a-vis du précédent : le graphe occupe mieux le plan,
les noeuds ne se superposent pas et sont visibles. Les déformations qui produisent ce résultat
sont cependant source d’'une distorsion importante du point de vue des distances. Ces distances
ne sont parfois plus significatives. Les nceuds attachés a une classe de Z. Bozdech ont une
distance constante avec leur classe. En évitant la superposition des nceuds, certains sont placés
plus proches du centre que d’autres. Lorsqu’il s’agit de regroupement flou, le méme phénomene
peut apparaitre : un gene avec un degré d’appartenance supérieur a un voisin peut étre plus

éloigné malgré tout.

On peut alors faire le choix de désactiver la force de répulsion généralisée (NBodyForce) ou la
répulsion entre regroupements de mémes types. La figure 7.13 montre le résultat obtenu si on
autorise la superposition de groupements de méme type tout en conservant la force de répulsion
généralisée. On constate que deux cercles rouges se superposent malgré la répulsion qui les
concerne. Cela résulte du fait qu’ils partagent un grand nombre de génes en commun : les forces
qui les relient a leurs génes sont plus fortes que la répulsion et les oblige a converger en un
méme point.

Du point de vue métier, cela peut inciter a faire le choix de fusionner ces deux centroides en
une seule classe, ou a augmenter le nombre de centroides dans cette région et relancer un
regroupement flou avec de nouveaux parameétres.
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Figure 7.13 — La capture ci-dessus met en
ceuvre la répulsion entre voisins, mais ne permet
pas d’éviter le recouvrement des classes. Bien

- S \ au contraire, le fait que deux groupes rouges
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N \31 les contraint a se superposer malgré la force de

B — S répulsion générale qui s’applique a eux. La
e figure gauche montre le résultat obtenu avec les

arétes évitant le recouvrement de classes, déja
présenté dans la figure 7.12.

La figure 7.14 présente la seconde alternative consistant a désactiver la répulsion
généralisée, mais a conserver la force interdisant la superposition de deux classes de méme type.
Une troisiéme visualisation possible consiste a désactiver la répulsion généralisée, en
conservant l'interdiction de superposition des ensembles. Cette alternative permet de mieux
dissocier certains amas de génes et les groupes auxquels ils appartiennent tout en respectant
mieux les distances et donc leurs degrés d’appartenance.
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Figure 7.14 — Dans cette troisieme vue globale, la répulsion de proximité est désactivée, mais les
regroupements de mémes types ne peuvent se superposer.

Positionnement manuel des nceuds

Comme nous l'avons indiqué, il est possible d’effectuer certains réglages au niveau d’un type
ou d'une instance. Il est ainsi possible de fixer un ou plusieurs éléments dans le plan. Nous
souhaitons présenter ici I'intérét de cette plasticité de I'interface. La figure 7.15 montre la méme
région que précédemment alors qu’aucune répulsion n’est mise en ceuvre. Le résultat est
illisible : tous les génes liés a un centroide flou sont amalgamés entre les deux classes produites
par Z. Bozdech.

Figure 7.15 — Lorsqu’aucune répulsion n’est active, les
— genes et regroupement flou ont tendance a s’amalgamé
| [ S au centre.

wuuCluster 10

—
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La solution précédente consiste a écarter automatiquement les éléments graphiques entre
eux. L'utilisateur peut le réaliser manuellement en fixant certaines classes par exemples et en les
écartant. Les résultats sont présentés dans les figures suivantes. La figure 7.16 et la figure 7.17
montre 'ensemble de la région déployée. La force de répulsion généralisée est active dans la
premiere, inactive dans la seconde.

Figure 7.16 — Disposition fixée par I'utilisateur avec répulsion généralisée.

PRIATSW

Figure 7.17 — Disposition fixée par I'utilisateur sans répulsion généralisée.
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Cette visualisation semble dans un premier temps exagérée ; elle peut apparaitre sans intérét
pour certains car les distances n'ont que peu de lien avec celles présentes dans l'espace
d’origine. Cependant, les tractions exercées sur les genes sont plus fortes. Grace a cela, les génes
précédemment amalgamés sont plus finement présentés et on distingue mieux 'association
entre un sous ensemble de genes et ses différentes classes. Si les valeurs de distance ne sont pas
respectées, les nuances entre les différents degrés d’appartenance sont mieux mises en
évidences. La figure 7.18 agrandit une région de la derniere capture et présente ainsi la finesse
dans le voisinage d'un des ensembles flous.

PF pFDO255W

PFL1110C 1nmg5¢

./2 78 PF14_0102

MAL13P1

PF14_0224

PE~naARAL

MAL6P1.221

FrU_uzol

MAL13P1.118

PFB0815W
FF1U_U342

Figure 7.18 — Agrandissement du voisinage d’un des ensembles flous. Les sous-ensembles de
genes forment des petits groupes plus finement distinguables.

Exemple de fonctionnalité spécifique

Nous avons présenté dans la section 6.3.2.2 un composant appelé BiSlider. Nous I'avons mis
en ceuvre dans le cadre de I'analyse de données d’expression. Couplé a un filtre, il permet de
gérer un seuil minimum et maximum dans le degré d’appartenance. Lorsque ce degré
d’appartenance d’un élément a un ensemble flou est en dehors de l'intervalle défini, I'aréte est
éliminée de la vue et la force ne s’applique plus. Les vues suivantes montrent le résultat obtenu
lorsque I'on ne conserve que des valeurs supérieures, respectivement, a 0,3, 0,5, et 0,8.

Faire varier ces valeurs est important : de facon immédiate, cela permet d’évaluer la qualité
ou la fiabilité du résultat de l'analyse. De plus, les réglages de regroupements flous sont
généralement difficiles a obtenir et a évaluer. Le résultat d’'un regroupement flou est une matrice
associant chaque géne a chaque centroide au travers d'un degré d’appartenance. Cela produit un
graphe particuliérement dense (potentiellement complet). Filtrer les valeurs permet de
s'adapter a la distribution des valeurs d’appartenance. On fait évoluer le paysage en ne
conservant que les associations les plus fortes et donc a priori les plus fiables.
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Dans I'exemple qui suit, cela permet par exemple de relativiser les contradictions entre les
groupes définis par Bozdech et ceux obtenus automatiquement. Lorsque l'on filtre avec un degré
d’appartenance élevé, certains contradictions disparaissent, et d’autres persistent. Celles qui
persistent sont probablement plus pertinentes. Plus généralement, c’est toute la connexité du
graphe qui évolue avec I'amoindrissement de sa densité.

Figure 7.19 — Graphe obtenu avec un degré d’appartenance minimum de 0, 3.
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Figure 7.21 — Graphe obtenu avec un degré d’appartenance minimum de 0,8.
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Lentilles métier

Nous avons déja présenté les mécanismes de lentilles métier. Nous présentons ici les
résultats produits par celle décrite précédemment dans ce document. Elle consiste, pour un
ensemble donné (cercle vert ou rouge) a foncer les génes associés, changer leur étiquette en
affichant le résumé provenant des bases du domaine, et enfin a disposer autour de cela les
concepts correspondant aux annotations. La figure 7.22 illustre ces propos.

Si cette lentille ne permet pas immédiatement de faire apparaitre un terme unique, on peut
rapidement constater une corrélation entre les fonctions connues des génes et les annotations.
Ces informations sont fortement cohérentes et permettent rapidement de déterminer les
contours fonctionnels du « cluster 10 ». Si cette visualisation nécessite un effort minimum de la
part de l'utilisateur en comparaison d’autres méthodes totalement automatisées il peut ici
conserver un contrdle : supprimer des éléments, les déplacer, les catégoriser, les figer, etc.
L’'impact est immédiat et continue sur la vue des données. S’il y a une incohérence, ou un
phénomeéne remarquable mais isolé, il peut s’en apercevoir assez facilement et se concentrer
dessus. Il dispose alors immédiatement de mécanismes comme l'ouverture du portail du
domaine sur le géne donné, etc.

PF13_0198 PF11_0114 (actin, putative )

PFH 0381 65W
/ MAL13P1.60

PF13_0233 (myosin ¢

EBA-175

D[ L
PFL2225W  ( myosin A tail domain interacting protein MTIP, putative )
y Protein binding, functis::n (obsler\'rable elntilty)
C I uste /! PFEO175C  ( unconventional m% zcell organization and biogenesis
- [N AN\

» FL2 46 ow Micrgt bules assocnate;'nmmj:ﬁia}n}c/ﬁla&ents (cell structure)

cytoplasm organization and biogenesis

PF11_0344

cytoskeleton orgamzatlon and biogenesis
PFBO0305C \ 4

organelle organlsation and blogeneSIS

Division Cycles Cell
PFE0165W Q depolymerizlng faclor.
MAL6P1.286 ( myosin-like protein, puuﬁve) %

PF13_0326 ( acﬁn—depolymerizin factor, putaﬁve

PFB0150C
PFL2215W (actin)

Figure 7.22 — Résultat obtenu par une lentille métier. Le « cluster 10 » est sélectionné : les génes
associés sont foncés et leur résumé est affiché dans I’étiquette. Les annotations (concepts en bleu)
sont disposées autour.

Lentille générique de recherche

Nous avons développé une seconde lentille associée a une boite de dialogue spécifique. Elle
permet une recherche basée sur un motif textuel (une expression réguliere). Dans la pratique, si
on rentre une chaine de caractere dans cette boite de dialogue, les éléments dont le nom
contient cette chaine sont mis en évidence. De la méme fagon que précédemment, on peut
découper ce systeme en plusieurs éléments :

- lalentille qui permet de filtrer et modifier I'ensemble d’éléments,
- laboite de dialogue qui permet de rechercher les éléments répondant au motif et qui
est associée a la lentille.
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BN

La lentille de recherche permet d’associer a une structure de données (la sélection) un
modifieur. Dans I'exemple présenté dans la figure 7.23, les éléments sont rendus visibles et sont
foncés. La boite de dialogue récupére la taille du résultat de la recherche en accédant
directement a la sélection. Ici, 66 genes répondent a la requéte.

D’autres actions sont envisageables. Par exemple, il est simple de demander de centrer la vue
sur I'élément qui répond a la requéte, s’il est unique. Si plusieurs éléments répondent a la
recherche, on peut proposer d’ajouter la position et I’échelle de la vue automatiquement. On
peut enfin considérer cette sélection comme sélection principale et affecter les opérations des
menus contextuels. Cette lentille est générique et n’a rien de spécifique a I'analyse de données
d’expression.
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Nous venons de présenter deux applications pour deux taches spécifiques, complexes et qui
different fortement: la conception d’'une RTO et l'analyse de données d’expression. Les
utilisateurs different, les données aussi, les opérations métiers, les fonctionnalités, etc. Pourtant,
I’DEE répond a un ensemble de besoins communs en permettant de générer deux cartes
adaptées a ces contextes hétérogenes et aux sous-taches qui composent 'activité de 'utilisateur.

Les captures que nous avons présentées dans ce chapitre ont mis en évidence cette
multiplicité des besoins et ont montré comment la plasticité de I'interface permet de s’y adapter.
I’DEE est notamment capable de gérer des topologies multiples et des quantités de données
importantes a différente échelles.
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7.4 Synthese et discussions

Nous venons de présenter les résultats visuels obtenus a partir de nombreuses captures
d’écran. Les différents exemples nous ont permis de voir l'intérét pour l'utilisateur que
I'interface s’adapte a la tache en cours. Toutes ces fonctionnalités sont utiles : activer certaines
forces, figer certains nceuds, utiliser des types d’éléments distincts de ceux de I'entrepédt,
spécifier des lentilles métier, etc. La topologie des données est variable. Une tache complexe
réalisée par un expert peut souvent se décomposer en sous-taches qui nécessitent des besoins
plus spécifiques en termes de visualisation.

Une limite : comment gérer la superposition des arétes ?

Du point de vue technique, une limite importante n’a pas été décrite. L’entrep6t permet de
stocker plusieurs arétes reliant deux mémes nceuds. Le dessin des arétes est pour l'instant
rectiligne. Actuellement, la boite a outils gére cela en instaurant des niveaux dessinés
successivement. Il est ainsi possible de spécifier que les arétes issues de regroupements manuels
de Bozdech recouvrent ou soit masquées par celle arétes provenant de regroupements flous.
Cependant, I'information affichée n’est pas compléte. Le dessin non rectiligne des arétes permet
d’afficher les arétes sans qu’elles se superposent, mais le résultat visuel devient trop complexe et
difficilement interprétable. Pour fournir a l'utilisateur une information compléte, nous
proposons pour l'instant des panneaux d’information génériques. Un premier panneau
d’information permet, apres la sélection d’'un neceud par un click, d’afficher les informations qui
lui sont relatives dans deux colonnes :

- les attributs sont placés dans la premiéere colonne et leurs valeurs dans la secondes,
- les types d’arétes et valeurs sont placés dans la premiere colonne, les éléments
associés dans la seconde.

Un second panneau, similaire, apparait a la sélection d’une relation et décrit toutes les arétes
qui se superposent sur le point cliqué. Ces mécanismes ne sont pas suffisants, trop complexes et
peu visuels. Nous prévoyons donc dans un second temps de combiner ces différentes solutions
et d’'introduire un nouveau paramétrage permettant de choisir la méthode employée pour un
type de relation : dessin non rectiligne et présence dans les panneaux d’'information. A termes,
des méthodes complémentaires et mieux adaptées doivent étre recherchées.

Evaluation par des utilisateurs biologistes

Les discussions précédentes présentent les capacités d’I°DEE essentiellement d’un point de
vue théorique et technique. Nous avons réalisé une évaluation avec deux biologistes dans le
cadre des deux applications. Plusieurs constats ont été observés.

Le premier est que les deux utilisateurs ont fortement associé les genes par rapport a leurs
distances et non a leurs connexions. Ce résultat nous étonne dans la mesure ou il contredit ceux
obtenus par Mackinlay [Mackinlay 1986]. Le second est celui d’'une difficulté a manipuler cette
nouvelle visualisation. Certains réglages font défaut et les expériences étaient assez courtes
(autour de 20 a 30 minutes de manipulation). A la fin de I'expérience, des progres sensibles
avaient été réalisés dans la manipulation. On peut ainsi envisager aprés amélioration de la
visualisation que l'utilisateur soit familier de l'environnement aprés quelques heures de
manipulation seulement. Cet investissement de la part de l'utilisateur est d’autant plus
envisageable qu'il est potentiellement commun a de multiples outils basés sur I°DEE.

Dans le contexte de I'ingénierie des connaissances, ces expériences ont révélé un manque de
familiarisation du biologiste avec des outils d'ingénierie des connaissances. Ils se focalisent
constamment sur la connaissance biologique, et non sur les concepts qui la structurent. Bien
qu'expert du domaine, le biologiste peut rencontrer des difficultés a comprendre la structure de
la RTO proposée et les liens entre concepts. Trés souvent, au travers d’une relation entre deux
termes, c'est une relation biologique qui est recherchée, et en priorité a partir des distances et
non des arétes. De plus, contrairement a un tableau de données d’expression, 'aspect graphique
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de l'interface induit chez 'utilisateur une volonté de retrouver un niveau formel et plus fiable
dans linterface. Il cherche ainsi des explicitations biologiques pour la cooccurrence,
I’hyperonymie, etc.

Nous en concluons que dans les applications clientes telles que l'analyse de données
d’expression de genes, I'affichage des relations sémantique n’est pas nécessaire. Il est préférable
de proposer des mécanismes d’initialisation regroupant des termes voisins. Dans les graphes
denses, I'auto-organisation des concepts provoque des superpositions qui ne correspondent pas
a une réalité des données et résulte d’aléas de projection de nombreuses contraintes dans deux
dimensions. Il est ainsi particuliérement important de pouvoir laisser a I'utilisateur la possibilité
de réduire la densité du graphe autant que possible, de filtrer les données, et d’adapter la vue en
conséquence.

Les retours sont globalement tres positifs. L'utilisateur voit un intérét a terme dans 'outil,
tenant compte de I'état actuel de prototype expérimental. Par ailleurs, des observations
particulieres nous encouragent: lorsque l'utilisateur s’est focalisé sur les relations de
cooccurrence dans I'expérience d’ingénierie ontologique, il a constaté une corrélation avec la
réalité biologique. L’'utilisateur a lui-méme été dans la mesure de percevoir et d’exprimer les
difficultés propres au jeu de données initial qui concerne Plasmodium Falciparum. Les
imperfections de la carte refletent 1'état des connaissances sur cet organisme : celles-ci sont
pauvres et semblent se rapprocher de celles concernant les bactéries plutét que de celles qui
concernent les eucaryotes.






CHAPITRE 8 Synthese & Conclusion

«Solving a problem simply means representing it so as to make the solution
transparent. If the problem solving could actually be organized in these terms, the issue
of representation would indeed become central. But even if it cannot — if this is too
exaggerated a view — a deeper understanding of how representations are created and
how they contribute to the solution of problems will become an essential component in
the future of theory of design. »

Simon, 1981
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8.1 Introduction

Le principal objectif de cette thése est de répondre au probléme du partage, de I'accés et du
traitement de l'information pour un utilisateur biologiste. I°’DEE est le prototype qui en découle.
Dans ce dernier chapitre, nous rappelons les caractéristiques clés de notre approche, leurs
conséquences, leurs avantages et leurs limites. Pour cela nous abordons dans un premier temps
les aspects architecturaux et techniques, avant de considérer nos résultats du point de vue de
l'utilisateur final.

Notre travail de recherche nous a par ailleurs ouverts un grand nombre de directions a
poursuivre. La version actuelle d’I?’DEE implémente diverses fonctionnalités centrales a
I'environnement, et d’autres, plus annexes, permettant de montrer I'efficacité de notre approche.
De nombreuses considérations ne sont pas implémentées et nécessitent de I'étre. La seconde
partie de ce chapitre présente donc nos principales perspectives a court et long terme.

8.2 Synthése des caractéristiques de notre approche

Dans cette section, nous proposons une synthese des éléments caractéristiques de notre
approche. Nous nous focalisons, dans un premier temps, sur les aspects techniques et
architecturaux qui procurent souplesse, extensibilité et ouverture. Dans un second temps, ce
sont les aspects fonctionnels et les interactions de I'utilisateur final qui sont mis en évidence.

8.2.1 Aspects architecturaux et techniques

La taxonomie du domaine de l'intégration qualifie le plus souvent les systemes d’intégration
suivant des termes spécifiques. Ce que nous avons recherché, en quelque sorte, est d’éviter tout
cloisonnement ou de n’en ajouter aucun, mais au contraire de nous ouvrir a 'ensemble des
approches existantes. Se spécialiser, c’est avant tout contraindre le développeur et l'utilisateur,
les opposer dans leurs besoins. C'est donc limiter I'utilité, 'utilisation et la réutilisation.

Niveau d’intégration

Nous sommes restés dans une approche générique, qui se veut ouverte a tous les domaines.
Notre architecture est capable de répondre a des besoins techniques divers (systeme
d’intégration, langage de requéte, service Web, etc.). Pour cela, notre modéle est en réalité un
métamodele. Un degré d’abstraction supplémentaire nous permet d’éviter les problémes de
réconciliation des schémas. Cette approche est utilisée par certains systémes d’intégration
médiateurs notamment qui ne peuvent matérialiser les données et doivent tout réaliser
entierement automatiquement. Si les conflits sont moins nombreux, il est en revanche plus
complexe d’exprimer des contraintes sur le schéma. Cependant, nous avons fait le choix de
matérialiser les données. I°DEE peut ainsi étre qualifié d’entrepdét. N'ayant pas a gérer
I'intégration des schémas et des instances dynamiquement, notre métamodele peut s’avérer plus
simple, et donc extensible et souple.

La description du métamodele est simple, si bien qu’on peut assimiler notre approche a une
approche lache de l'intégration. Mais la prise en compte de multiples ontologies alignées au sein
d’'un médiateur (initialement UMLS) permet de réaliser une intégration sémantique. Le domaine
de l'intégration définit habituellement I'intégration sémantique comme celle réalisée au niveau
des instances (intégration verticale, cf. section 2.3.1.3 page 59). Nous qualifions ici notre
intégration de sémantique elle car elle se place a un niveau d’interopérabilité sémantique : nous
avons la possibilité de prendre en compte la polysémie (un terme associé a plusieurs concepts),
la synonymie (deux termes associés au méme concept) et le multilinguisme.



SYNTHESE & CONCLUSION 219

Approche matérialisée

Notre approche se caractérise concrétement par un systeme d’intégration : les données sont
intégrées et interrogeables via un langage de requéte. Il s’agit d’'une approche matérialisées et
donc d’un entrepé6t. Cependant, comme nous l’avons introduit au début de cette section, nous ne
souhaitons pas restreindre les usages, du point de vue du développeur comme de celui de
l'utilisateur final. Le métamodéle nous permet de :

- concevoir facilement des vues et donc de répondre aux contraintes de schémas
d’autres systemes d’intégration, entrepdts ou médiateurs. La matérialisation des
vues proposées par le SGBD permet de s’abstraire partiellement des problemes de
performances liés a I'adaptation entre le modele et la vue.

- générer des services Web automatiquement et étre utilisé par des gestionnaires de
flux de travail ou de données,

- proposer un portail Web générique,

- concevoir des clients graphiques lourds (plateformes) grace a une boite a outils,

- réaliser des requétes sous forme de chemins et étre utilisé comme systeme a base de
liens ou de chemins (navigateur).

Si plusieurs systémes cohabitent et exploitent I?’DEE, la donnée est au cceur du systéme. C’est
au travers de ces données que linteropérabilité des systemes utilisateurs est assurée. Par
exemple, les annotations réalisées directement sur les données au travers d’un client lourd sont
directement répercutées sur le portail et réciproquement. De méme, 'ajout de documents réalisé
dans un client peut étre répercuté dans d’autres clients, pourvu que cela se matérialise dans
I'entrepot (ou dans le ficher) par I'ajout d’'un élément.

Approche distribuée

Notre approche se veut large, adaptée a de nombreux contextes. Pour autant, nous
n’envisageons pas uniquement des entrepoéts faisant autorité et peu nombreux. Au contraire, la
réalité du besoin des laboratoires et des équipes de recherche impose que chaque entité qui le
souhaite puisse étre propriétaire d'un entrep6ét. L'interopérabilité des différentes ressources
repose principalement sur trois éléments de synchronisation et de standardisation :

- une gestion commune des identifiants,

- une gestion commune des métadonnées (types, noms de sources, noms de
propriétés, etc.),

- la présence dans un entrepdt d'une historisation des modifications des données.

Concernant la gestion commune des identifiants, LSID est un standard qui s’avére
potentiellement un bon candidat. Plus généralement, la communauté biomédicale a déja réalisé
un effort considérable de structuration. PubMed recense la littérature, NAR des outils
bioinformatiques (bases de données, applications et services Web, etc.), et de grands
consortiums regroupent la majeure partie des données de séquences, en génomique et en
protéomique. L’hypothese d’une telle ressource centralisant la gestion de l'identification et des
métadonnées est donc réaliste. La derniére condition concernant lhistorisation des
modifications des données peut étre encapsulée dans I'entrepdt et étre transparente pour le
développeur et I'utilisateur.

Des supports multiples

Au-dela d’'une approche distribuée, nous pensons qu’il est nécessaire de proposer des
supports multiples. Il est ainsi possible de sauvegarder les données d'une carte en XML
indépendamment ou non de sa description graphique. Il est aussi possible d’exporter la carte
visualisée via notre boite a outils directement dans un format d’'image courant (PNG, JPG, etc.) et
dans une haute résolution (la limite provient uniquement de la capacité de mémoire de la
machine virtuelle). Nous envisageons d’autres supports tels que des fichiers formatés pour des
tableurs.
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Une modéle relationnel et une API objets

Du point de vue du développeur, les acces sont aussi possibles de plusieurs facons. Le
métamodele de données et 'entrepdt sont persistants dans un SGDB relationnel. Les données
sont donc directement interrogeables en SQL. Le modele étant extensible, il est aisément
possible de créer des vues et des procédures stockées orientées métier. Nous proposons de plus
une API en Java orientée objets et pour manipuler les données de I'entrepdt. Il est bien sir
possible de proposer des API dans d’autres langages disposant de connecteurs vers le serveur
choisi (MySQL dans notre cas). Enfin, nous avons mentionné la possibilité d’utiliser les standards
des services Web.

Cette souplesse offerte par le métamodeéle présente cependant plusieurs limites. Dans un
premier temps, ces limites sont liées aux performances. Concernant l'extensibilité du modéle,
nous avons pallié le probléme en proposant deux catégories de propriétés: les propriétés
statiques (type, source, preuve, organisme) et les champs (cf. section 4.2.2). Cette solution
s’avere efficace. Dans un second temps, le métamodeéle rassemble dans les relations des nceuds,
des champs et des arétes un tres grand nombre de tuples. Un modéle du domaine aurait produit
des relations plus nombreuses possédant de plus nombreux attributs, mais un nombre bien plus
faibles de tuples. Ce grand nombre de tuples représente un colit dans différentes manipulations
des entités, malgré les optimisations par des clés et des index.

Un dernier probléme se pose en matiere d’expressivité du schéma : il est possible d’exprimer
de nombreuses relations entre les éléments, mais la structuration du schéma a l'aide de
contraintes d’intégrités s’avere trés coliteuses. Elle nécessite de construire des contraintes a
partir de procédures stockées complexes, associées a des déclencheurs (triggers).

Le métamodéle de graphe : une approche intuitive

Dans une base de données, la notion de jointure est complexe. Issue d'un algebre, elle reléve
d’'une abstraction mathématique rarement maitrisée par l'utilisateur final. Lorsque ce dernier
définit un chemin, le mécanisme est comparable a une jointure naturelle. Les expériences
menées par les systémes a base de chemins comme Getz montrent que ce mécanisme est mieux
compris et manipulé par les non-informaticiens. Cet aspect intuitif provient entre autre de ce
qu’'un graphe est une structure simple en comparaison du modele relationnel qui s’appuie sur
une théorie ensembliste. Notre métamodele structure les données en graphe de facon a ce que
l'utilisateur final ait une meilleure compréhension du systeme qu’il manipule. Comme nous
I'avons vu, cela n’entame pas l'expressivité du modele du point de vue du développeur. La
simplification du modeéle permet au développeur, entre autres, de cerner plus rapidement les
contours du systéme d’information et de concevoir ou mettre a jour plus rapidement des
procédures d’'intégration ou de fouille de données.

Une hoite a outils graphique simple a mettre en ceuvre

La bofte a outils graphique que nous proposons fournit un grand nombre de fonctionnalités
permettant de construire des clients riches rapidement. Elle étend une boite a outils existante,
Prefuse, qui a déja été évaluée. Les résultats sont trés convaincants : en moins d'une heure, le
programmeur peut appréhender la boite a outils et commencer a obtenir un résultat
élémentaire. Les exemples de code que nous avons fournis dans les deux chapitres précédents
ont montré la simplicité de I'ajout de fonctionnalités. Ce code est assimilable a du script: il est
déclaratif et non algorithmique.

On peut, par ailleurs, trés facilement envisager de déporter une partie de ce code dans des
fichiers XML. Ceci est déja partiellement réalisé pour les menus contextuels et peut étre trés
simplement mis en ceuvre pour les lentilles et les sélections en utilisant les mécanismes
d’injection de dépendance de Spring par exemple.
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8.2.2 Aspects fonctionnels et interactions utilisateurs

L'utilisateur et le développeur ont des besoins hétérogenes et distincts. La premiére partie de
cette syntheése a adressé essentiellement les aspects techniques liés au développement. Dans
cette seconde partie, nous proposons de nous intéresser plus spécifiquement aux problémes de
I'utilisateur final et souhaitons montrer comment I?DEE répond a I'essentiel des besoins. Les
difficultés de I'utilisateur, rappelons le, consistent essentiellement a :

- lier les données expérimentales aux connaissances partagées du domaine et
favoriser I'analyse de ces données,

- comparer les données issues de différentes sources,

- favoriser 'échange de données (interopérabilité entre applications, export graphique
ou vers des tableurs, etc.).

Globalement, notre approche pour répondre a cela ne consiste pas a proposer une plateforme
unique contenant des fonctionnalités pour toutes les tAiches métier du biologiste. I?DEE vise a
proposer un cadre commun souple, extensible, adaptable, pour créer des portails, des outils
métiers et les rendre interopérables et homogenes.

Dans le chapitre 3, nous avons énuméré plusieurs objectifs concrets a poursuivre afin
d’améliorer les conditions d’acces, de manipulation et d’analyse de l'information. Différentes
propositions en découlent dans les chapitres suivant concernant I'architecture et la boite a outils
graphique. La suite de cette section synthétise et détaille chacune de ces propositions.

Réduire le nombre de fenétres

Nous avons dans un premier temps résumé le probléme d’utilisateur au nombre de fenétre
manipulées. Nous avons par la suite évoqué la multiplicité des sources, leur hétérogénéité et la
difficulté de comparer ou de recouper les informations concernant un élément donné (géne,
etc.).

I°DEE, de par sont modéle d’intégration, son architecture ou encore la visualisation qu'il
propose répond a ces différents besoins. Tout d’abord, I'accés a I'information est centré sur
I'élément de données. Par exemple, I'utilisateur sélectionne un geéne et accede directement a son
voisinage, c'est-a-dire a ses annotations, ses transcrits, la bibliographie qui lui est relative, etc.
L’acces a cette information se fait directement suivant différentes sources. On évite ainsi la
multiplication des pages concernant un méme gene partagé par différentes sources. Notons par
ailleurs que l'utilisateur n’est pas non plus obligé de connaitre au préalable les sources qui lui
sont nécessaires.

De plus, si l'utilisateur souhaite étudier plusieurs génes, la visualisation permet de consulter
I'information dans une méme fenétre. Le recoupement des données se fait alors visuellement
comme 'ont montré les captures du chapitre précédent: si plusieurs génes ont une méme
annotation, ils sont reliés au méme concept et sont rapprochés. Il n’est plus nécessaire de lire
séparément les annotations de chaque géne dans des pages Web différentes (et donc des
fenétres différentes) pour identifier les éléments communs. On allége ainsi la charge cognitive
engendrée. Nous conservons a nouveau l'information relative a plusieurs genes au sein de la
méme fenétre et réduisons ainsi le nombre de fenétres manipulées par I'utilisateur.

Enfin, le plus souvent, l'utilisateur accede a ces informations au travers de portails en ligne
alors qu’il manipule les éléments biologiques (génes, protéines, etc.) dans une application
métier. En intégrant la visualisation des données analysées et des connaissances partagées,
l'utilisateur n’utilise plus qu'une seule application.

Si nous poursuivons l'objectif que l'utilisateur ne manipule qu'un nombre réduit d’outils
basés sur I°’DEE pour accéder a l'information, il souhaite parfois vérifier le contenu ou le
compléter en accédant a un portail, ou encore a des services de ce portail. I’DEE ne prétend pas
supprimer totalement ce besoin mais simplement le réduire. Au contraire, il en facilite la



222 CHAPITRE 8

démarche : un menu contextuel facilement personnalisable permet d’ouvrir simplement la page
de PubMed relative a un document. Cependant, en proposant auparavant le résumé par un
survol de la souris, I'utilisateur est amené a lancer le navigateur vers PubMed uniquement si le
document I'intéresse.

Gestion de la surcharge d’information

Au travers d'un portail, toutes les informations sont présentées concernant un seul géne ou
une seule protéine par exemple. L’intégration de l'information relative a plusieurs genes et
plusieurs sources, au sein d'une seule fenétre engendre potentiellement une surcharge

d’'information. Pour pallier cette limite, nous proposons plusieurs mécanismes :

- les applications dédiées a des taches particuliéres permettent de limiter les types de
données nécessaires,

- les lentilles permettent d’afficher l'information qui concerne uniquement les
éléments de données sur lesquels se focalise l'utilisateur,

- la visualisation permet de faire émerger des relations directes ou indirectes
communes a plusieurs éléments (effet de regroupement),

- laboite a outils fournit des mécanismes multiéchelles (zoom, apergu, etc.).

Notons que certains logiciels permettent de traiter globalement I'information massive. Par
exemple, certains outils proposent une annotation probable concernant un ensemble de génes.
Cependant, ces systemes sont opaques: ils mettent en ceuvre des algorithmes complexes
produisant une valeur de score final et masquent toute la trace du calcul. I’DEE au contraire fait
émerger visuellement l'information, mais ne la masque pas pour autant. Si des annotations
majoritaires concernant un ensemble de genes sont rapidement percues par l'utilisateur, les
informations alternatives seront aussi mises en évidence. Nous avons vu en comparant deux
regroupements automatiques qu’il ne s’agit pas d’obtenir un regroupement remplagant les deux
précédents. Au contraire, nous mettons en valeur leurs convergences et leurs divergences qui
peuvent diriger l'utilisateur dans le choix d’affiner certains parameétres, d’isoler plusieurs génes
d’intérét, etc.

Des outils multiples mais homogénes

Au travers d’I’DEE, nous souhaitons homogénéiser l'interface utilisateur. Pour cela, notre
boite a outils propose une visualisation commune aux différentes tiches et nous souhaitons
limiter 1'usage des portails. Pour autant, nous proposons d’utiliser de multiples applications
basées sur I°DEE pour I'accés aux données intégrées et leur visualisation. On résout ainsi de
nombreux problémes d’hétérogénéité grace a différents mécanismes :

- latopologie des données est commune aux différentes applications (un graphe),

- laméthode de visualisation I'est aussi,

- les menus contextuels et plus généralement les interactions sont gérés de fagon
commune,

- une feuille de style propre a I'utilisateur lui permet de définir I'ordre dans lequel il
souhaite présenter I'information, les couleurs correspondant aux données, ou encore
les données qu’il souhaite filtrer par exemple.

Echange de données - Interopérabilité

Les différentes applications partagent le méme modele de données et par conséquent
peuvent partager serveurs et fichiers. Cela évite tous les problémes courants que rencontre
'utilisateur dans l'import ou l'export de fichier, la difficulté de configurer des serveurs et
s’inscrire pour chaque nouvelle application. Cela permet aussi de rendre commun le modéle du
« presse-papier » et donc de faciliter les « copier/coller » entre applications. Les applications, en
étant centrées sur des données dont le modeéle est unifié sont directement interopérables.
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De la méme fagon, une sélection multiple est un sous graphe, et peut facilement étre rendue
persistante au sein d’'un fichier, ou transférée vers une autre application ou un autre fichier.
Toutes ces considérations concernant l'interopérabilité sont soumises a la condition que les
différentes données partagées et distribuées soient synchronisées dans la gestion des
identifiants.

Une approche extensible et adaptable pour des outils conviviaux et intuitifs

Pour qu'I’DEE puisse étre adopté par une large communauté d’utilisateurs, nous l'avons
architecturé et concu d’une facon ouverte : il n’y a pas de restriction majeure sur la nature des
données, la source, ou le mode d’accés aux données. De méme, la boite a outils est concue pour
répondre aux besoins les plus divers :

- la technique de visualisation est robuste, polyvalente et peut s’adapter
dynamiquement a différentes topologies de graphe,

- d’autres techniques de visualisation complémentaires sont adjointes et
synchronisées au travers des mécanismes de sélection,

- elle dispose d’outils génériques permettant de spécifier des fonctionnalités métier :
la gestion des types peut étre décorrélée entre l'entrepot et la visualisation, la
définition d'une lentille est décomposée en objets génériques (modifieurs, chemins,
filtres, événements d’interaction), outils de recherche textuel peuvent étre associés a
tous les types et a tous les attributs de données, etc. ,

- le mécanisme de requéte semblable a ceux des systemes a base de liens permet de
spécifier des requétes possédant des jointures de facon naturelle pour l'utilisateur.

Toutes ces adaptations sont réalisables dans une syntaxe plus proche du script que de la
programmation et peuvent étre externalisés facilement en XML via les mécanismes d’injection
de dépendance de Spring par exemple.

8.3 Discussions : des résultats aux perspectives

Nous avons présenté dans la seconde partie de ce mémoire de nombreuses perspectives.
Nous n’en reprenons pas ici un inventaire exhaustif, mais les synthétisons dans quelques
directions scientifiques qui nous paraissent importantes. Nous n’abordons pas les questions
techniques et ponctuelles comme I'amélioration des performances durant I'intégration, I’analyse
textuelle, ou la visualisation. Nous ne discutons pas non plus des aspects légaux liés a
I'exploitation de données issues de multiples sources. La suite de cette section s’intéresse aux
points suivants :

- I’évaluation des résultats,

- les évolutions fonctionnelles visant a proposer des mécanismes de haut niveau pour
adapter plus facilement I'outil aux différents domaines, utilisateurs et usages,

- lintégration non seulement de données mais aussi de procédure, ce qui nécessite la
prise en charge de paramétrage, de génération de données a la volée, et la gestion de
données persistantes temporaires et intermédiaires.

8.3.1 Evaluation des résultats

L’évaluation des différentes techniques mises en ceuvre est déterminante, mais s’aveére
particulierement difficile. Nos travaux sont étendus sur plusieurs domaines interdépendants :
architecture logicielle, intégration de données, fouille de textes et indexation documentaire,
analyse de données par regroupements automatiques, ingénierie des connaissances,
visualisation d’information, interactions homme-machine et adaptabilité de l'interface. Il est
nécessaire de proposer des critéres objectifs et quantitatifs afin d’évaluer de fagon indépendante
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chacune des techniques mise en ceuvre depuis la construction de I'entrepdét jusqu’a l'utilisation
finale afin de valider et d’optimiser chaque étape.

Le domaine d’application

La premiere difficulté est inhérente au domaine d’application : la biologie. Contrairement a
d’autres domaines de recherche, nous ne possédons pas de jeu d’essai nous permettant de
comparer nos résultats. Les résultats des expériences des biologistes sont variables,
difficilement comparables a d’autres expériences. Les connaissances concernant l'organisme
Plasmodium Falciparum sont par ailleurs peu nombreuses: la plupart des protéines et des
annotations associées a des génes ont été obtenues par des algorithmes et n’ont pas été validées
individuellement par un expert. Il est nécessaire de construire dans un premier temps un jeu
d’essai fiable concernant un organisme pour lequel les recherches sont plus avancées. Le projet
concernant la leucémie nous permettrait de mener une évaluation plus précise. Le génome
humain est connu depuis plus longtemps que celui de Plasmodium. Les ressources sont plus
nombreuses : OMIM partage des synthéses bibliographiques, HUGO unifie la nomenclature des
geénes, etc. Les annotations validées individuellement par des expérimentations et annotées par
un expert sont plus fréquentes. De plus, le chercheur est fortement spécialisé : il connait et
explore des domaines précis. Le jeu d’essai doit concerner son champ de recherche et ses
besoins précis courants. Il parait difficilement envisageable de mener des évaluations sur de
multiples utilisateurs comme cela peut étre réalisé dans d’autres contextes: chaque
expérimentation nécessite de posséder (ou produire) un outil adapté a la tache, d'intégrer les
bases de données du domaine, de construire un jeu d’essai a partir des données expérimentales,
et de proposer des alternatives avec lesquelles comparer I'outil.

Interconnexions entre différentes domaines informatiques

La seconde grande difficulté résulte de I'étendue de nos recherches sur deux grands
domaines informatiques: le traitement des données, et leur manipulation interactive par
'utilisateur. Il est possible de comparer des méthodes de traitement de données a 'aide de
différentes métriques. De la méme facon, certaines évaluations d’interfaces utilisateurs sont
réalisables a partir d'un jeu de données considéré comme satisfaisant par l'utilisateur final.
L’évaluation des méthodes d’intégration n’est pas déterminante. Notre contribution n’est pas de
proposer de nouvelles méthodes de fouille, et si I'évaluation de ces méthodes se réveéle difficile, il
est encore plus difficile d’en quantifier I'impact sur la globalité d’I°DEE. Cet impact n’est
pourtant pas négligeable: lorsque l'utilisateur est placé devant l'outil, il lui est difficile de
considérer I'évaluation fonctionnelle de I'outil en faisant abstraction de la qualité du contenu. La
satisfaction de l'utilisateur dépend de ce que les informations lui apprendront. Elle dépend
donc : de la technique d’analyse de données, des méthodes d’'intégration et de fouille de données,
des sources de données sélectionnées, et plus généralement du domaine. Dans le contexte de
Plasmodium Falciparum, I'utilisateur nous indique que 'outil est intéressant, mais il émet des
réserves sur l'apport global de l'expérience du fait du manque de connaissances de la
communauté sur cet organisme.

Evaluation globale et qualitative

Cependant, devant la difficulté de décomposer I°DEE en composantes évaluées
indépendamment et de mener de telles expérimentations dans les délais impartis, nous avons
approché I'évaluation différemment, a un niveau global. Nous proposons d’utiliser les critéres
suggérés dans le chapitre 3 pour évaluer qualitativement la pertinence de notre approche. La
premiére partie de ce chapitre a synthétisé ces critéres en une question simple : I’DEE permet-il
de réduire le nombre de fenétres manipulées par l'utilisateur, et de simplifier le travail de
comparaison et de synthese des résultats ? Si nous ne pouvons répondre a ces questions par un
indice quantitatif, nous pouvons apporter dans la suite quelques éléments de réponse. A la
premiére partie de la question, concernant le nombre de fenétres, proposons les constats
suivants :
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- I°DEE ne génére pas plus de fenétres qu’'auparavant (par « I'absurde »),

- une fenétre d’I°’DEE remplace une ou plusieurs applications métiers,

- I°DEE permet de consulter les informations relatives a plusieurs éléments (geénes,
protéines) et provenant de plusieurs sources dans la méme fenétre.

Généralement, n genes et m sources produisent de I'ordre de n x m fenétres de navigateur.
I’DEE permet d’envisager de n’en avoir plus qu'une. S'il n’y a aucune garantie d’obtenir ce
résultat optimal, on peut espérer réduire drastiquement le nombre de fenétres.

La seconde partie de notre question concerne le croisement de I'information provenant de
plusieurs sources avec les données expérimentales. A nouveau, on peut réaliser plusieurs
constats qualitatifs : les données possédant des points communs seront reliées directement a
des nceuds communs, et produisent donc un effet similaire a celui d’'un regroupement
automatique. Le croisement des données est ainsi facilité :

- entre plusieurs éléments (génes, protéines, etc.),

- entre plusieurs sources,

- entre les connaissances partagées du domaine et les données expérimentales qui
sont au ceeur de la visualisation.

Grace a I°DEE, 'utilisateur ne doit plus systématiquement recourir a des supports externes
pour la cognition tels qu'une feuille de papier ou un tableur dans lequel il copie et colle de
multiples informations. La mémoire de I'utilisateur est elle-méme sollicitée au minimum.

Le dernier point sur lequel une évaluation quantitative est importante est celui de
I’adaptabilité. Nous avons proposé un mécanisme simple reposant sur des algorithmes d’analyse
de liens robustes, et dont les comportements et les aléas sont bien identifiés dans la littérature
[Borodin, Roberts et al. 2005]. Il est cependant nécessaire d’évaluer les bénéfices de ces
algorithmes, leurs effets de bord et les optimisations nécessaires. Une telle évaluation doit étre
quantitative et s’appuyer sur un jeu d’essais. L'intérét émerge d'une l'utilisation prolongée,
éventuellement par une équipe et concernant plusieurs taches. Comment évaluer la qualité du
résultat qui ne peut objectivement étre comparé différentiellement avec une utilisation sans
adaptabilité. Si cette fonctionnalité semble intéressante a priori, une nouvelle démarche
d’évaluation doit étre construite pour ce probléme, car les mécanismes d’adaptabilité qui ont été
étudiés jusqu’ici concernaient des utilisations a court termes sur des produits grand public et
non sur des applications tres spécialisées.

8.3.2 Mécanismes d’adaptation de haut niveau

Nous avons montré la proximité entre la programmation de certaines fonctionnalités, et les
scripts qui pourraient étre générés. De facon directe et sans effort, il est possible d’injecter des
objets Java au travers de la bibliotheque Swing. Cela offre la possibilité de télécharger et mettre a
jour des fichiers de configurations sans avoir a recompiler I'application. Cela permet de proposer
facilement plusieurs adaptations, Look & Feel!, a I'utilisateur, ou d’introduire des plug-ins. Mais
ces solutions restent des outils pratiques accessibles au développeur, toujours trop complexes
pour l'utilisateur final.

Une particularité de notre approche de lintégration réside dans la présence d'un
métamodeéle de graphe. Il offre une grande souplesse et s’avére central dans de nombreux
aspects. La principale direction de nos recherches consiste a s’appuyer sur ces métadonnées
pour proposer des outils d’adaptation par script génériques, complets, et homogenes. Ces scripts
s’appliqueraient a :

- des feuilles de style pour les clients riches et les portails en ligne génériques,

1 Charte graphique décrivant 'apparence visuelle d’'une interface et les interactions associées.
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- des spécifications de requétes pour copier les données dans des tableurs, intégrer
des sources, interroger les données depuis des systémes a base de lien, spécifier des
services Web, la définition de méthode d’extraction de carte, la définition de
méthodes de propagation de valeurs de pondération (pour I'adaptabilité
notamment), etc.

- des spécifications fonctionnalités avancées pour les clients riches comme les lentilles
meétier, les fonctions de recherche, etc.

Feuille de Style

La feuille de style que nous proposons permet d’ordonner certaines métadonnées et de leur
attribuer des propriétés. Le principe est de proposer une charte graphique personnalisée
partagée par les différentes applications manipulées par l'utilisateur. Cette charte graphique
permet de définir :

- les données qui seront prises en compte par le client (il est possible par exemple de
filtrer des types de noeuds ou de relations précis),

- l'ordre dans lequel ces données doivent étre présentées,

- leurs propriétés graphiques relatives (couleur de fond, de texte, taille de la police,
visibilité par défaut, transparence, rayon, etc.).

Cette charte est utile dans deux contextes : I'utilisation d'un client graphique lourd développé
avec notre boite a outils et I'utilisation d’'un portail en ligne avec une interface hypertextuelle
(HTML). Le choix de filtrer les données permet d’éviter l'affichage d’information inutile.
L’utilisateur peut par exemple décider de ne pas afficher les séquences qui sont généralement
volumineuses a I'écran et dans les transferts de données. Ces fonctionnalités sont cependant
déja présentes dans le « controleur » de notre boite graphique. Dans le contexte d'un portail
textuel, le graphe n’étant pas dessiné, les relations n’apparaissent pas. Elles correspondent au
contenu qui est affiché : sélectionner une relation d’annotation entre un géne et un concept
implique qu’on affiche pour un géne donné ses annotations. De la méme facon, on peut définir
qu’on souhaite afficher les références bibliographiques, les locus, les protéines traduites, etc.
L’ordre est lui aussi important: on peut afficher en téte de document des informations
fonctionnelles et déporter a la fin la séquence comme cela est couramment pratiqué dans la
plupart de portails existants. Cet ordre est d’autant plus important lorsqu’il s’agit de type de
relations dans le contexte d'un portail : il est possible de spécifier qu'on souhaite afficher les
annotations en premier, les protéines traduites ensuite, et les références bibliographique en
spécifiant I'ordre des relations relatives a un géne. Enfin, l'utilité des propriétés graphiques se
déduit facilement (couleurs, police, tailles, transparence, visibilité, etc.).

Dans le contexte de clients graphiques lourds basés sur notre boite a outils, la mise en ceuvre
de ces feuilles de style est assez simple. Les propriétés graphiques sont déja centralisées dans les
types graphiques. L'injection de dépendance permet de déporter cela facilement vers du XML.
Les attributs peuvent étre affichés dans un panneau générique associant dans une premiere
colonne les noms des champs a leurs valeurs inscrites dans la seconde colonne. L’ordre
d’affichage est aussi simple a prendre en compte. Reste la notion de sélection des types a
afficher. A nouveau, I'architecture de la boite a outils permet d’intégrer cette fonctionnalité dans
les filtres. Mais comment doit-on gérer le conflit suivant : un utilisateur filtre un type de donnée
nécessaire a l'application ? L’application n’est pas obligée de prendre en compte la charte
graphique ; il s’agit d’'une fonctionnalité qu’elle peut intégrer ou non.

Concernant le moteur de services de pages HTML, aucune implémentation n’a été entamée.
La particularité de la page de texte est de ne pas afficher le graphe. Par conséquent, les relations
sont nécessaires pour indiquer les informations relatives a un élément donné a afficher. Par
exemple, la sélection d’une relation d’annotation, d’'une relation de traduction vers une protéine
et d'une relation de référence bibliographique implique que concernant un gene donné, on
affichera respectivement ses annotations suivies des protéines qu’il code et des références
bibliographiques. Des chemins de longueur deux doivent alors étre présents pour indiquer qu’on
souhaite connaitre les auteurs pour chaque document. Si nous n’avons entrevu actuellement
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aucune limite dans la faisabilité de ce serveur, des problémes risquent d’apparaitre dans la
gestion des performances.

Par ailleurs, trois limites apparaissent d’'un point de vue plus fonctionnel. La premiére est de
savoir comment croiser les informations : méme si on peut afficher plusieurs génes de fagon
homogéne dans une méme page, comment faciliter le recoupement d’'informations ? La notion
d’agrégation des données telle qu’elle existe dans les bases de données est-elle suffisante ?

La seconde limite est plus globale a 'ensemble du systeme : les informations présentes dans
cette feuille de style sont nombreuses. Elles sont suffisamment complétes pour spécifier le
comportement d'un portail complet, et pour spécifier plus que I'apparence d’un client graphique.
Cela dépasse le simple «look & feel» et s’adresse au développeur. Ces feuilles de style
deviennent trop complexes pour l'utilisateur. Nous proposons d’envisager l'existence de deux
types de feuilles: une feuille complexe pour le systeme, et une feuille plus simple pour
l'utilisateur. Pour faire interopérer les deux, on introduit alors la notion de contexte parent, telle
qu’il existe dans Spring, et qui permet d’hériter ou de redéfinir certaines propriétés.

Enfin, la troisieme limite provient de l'aspect statique de ces données: lorsque nous
initialisons notre vue, par exemple, le rayon des regroupements automatiques est calculé de
fagon non linéaire a partir du nombre de nceuds lui étant associés. La question est de savoir
comment permettre a ces fonctions de spécifier de telles opérations, et comment accéder aux
différentes propriétés. Cela nécessite des recherches plus profondes que les deux limites
précédentes, d’autant que ce calcul doit étre réalisé uniquement a l'initialisation de I'outil pour
assurer des performances satisfaisantes.

Requétes : sélections, projections, jointures

Considérons que chaque type de données de notre entrepdét donne lieu a une relation (ou
table). Chaque tuple (ligne) correspond a un géne par exemple, chaque colonne a un attribut du
gene (nom, séquence, etc.). On peut assimiler les opérations précédentes a I'algébre
relationnelle :

- on choisit les relations présentes dans une requéte,
- on choisit les attributs que I'on conserve (projection),
- on choisit les arétes que I'on conserve (jointures).

Les opérations réalisées par le navigateur sont donc proche de I'algebre relationnelle. Elles
sont plus simples et intuitives pour l'utilisateur, mais leur expressivité est limitée. Cependant, si
on considere que le résultat est tabulaire, on peut immédiatement utiliser une simple requéte de
type (gene - traduction - protéine — annotation - concept) pour produire un tableau contenant
pour chaque géne les protéines traduites et les concepts annotant ces protéines. Des lors que ce
tableau est conservé dans un format standard, il peut étre exporté vers le tableur favori du
biologiste.

Le tableur est un outil particuliéerement précieux du chercheur. Une direction que nous
souhaitons suivre est donc d’étudier en profondeur les mécanismes que l'on peut exprimer,
appliquer du coté de I'entrepdt pour générer un document et exploiter efficacement dans un
tableur. A termes, la question se pose aussi de conserver la tracabilité nécessaire a la
réimportation des données du tableur dans 'entrep6t de données. Une autre problématique
concerne l'introduction d'un mécanisme équivalent a la sélection de l'algébre relationnelle : par
exemple, ne conserver que les documents de moins de 5 ans, les annotations manuelles, etc.

Les multiples intéréts des scripts sont maintenant plus clairs et concrets. Leur mise en ceuvre
ne concerne pas uniquement le client lourd et le portail HTML généraliste. Les opérations
décrites constituent un véritable langage de requétes simplifié. Il est donc pertinent d’envisager
I'extension de ces méthodes de scripts :

- dans les étapes d’intégration en s’inspirant du langage Getz ou d’autres initiatives de
la communauté pour spécifier des adaptateurs,
- pour spécifier des méthodes d’extraction de cartes contextuelles,
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- pour la définition de méthodes de propagation de pondération dans les
fonctionnalités d’adaptabilité du systeme,

- pour générer des vues métier de 'entrepot,

- pour générer des services Web,

- etc.

Fonctionnalités métier du client

Nous avons montré qu’il est possible de définir en Java des lentilles métier ou encore des
fonctions de recherche. Le code procédural correspondant est linéaire, simple et peut étre
aisément externalisé dans du code XML via un mécanisme d’injection de dépendance, par
exemple. Mais 1a encore, les scripts utiliseraient des valeurs statiques : comment mettre en
ceuvre des mécanismes permettant de spécifier des calculs plus fonctionnels, par exemple pour
définir la longueur d’'une aréte ou encore le rayon d'un regroupement? Par ailleurs, des
formalismes sont proposé afin de spécifier les vues qui peuvent nous inspirer dans [Tricot
2006].

Une spécification de la vue métier a un plus haut niveau

Toutes les fonctionnalités que nous envisageons nous semblent réalisables et
particuliéerement intéressantes et pertinentes concernant le probléme concret qui nous a été
présenté en début de thése. Mais un défi soulevé par Crampes et al. nous semble plus audacieux
et nous motive a plus long termes [Crampes, Villerd et al. 2006]. Il s’agit de permettre une
description de la vue suivant une conceptualisation de haut niveau. Cette conceptualisation
permettrait alors de générer le code nécessaire (en Java ou en scripts XML) et permettraient de
limiter le besoin pour le développeur comme pour 'utilisateur de s’investir dans le paramétrage
de l'application et en bénéficiant de capacité de spécialisation pour une tiche métier, de
personnalisation et d’adaptation.

8.3.3 Des services

With a connection to the Internet and a web browser it is possible to access easily almost
all existing data banks and software devoted to sequence study. Some limitations still exist in
the use of such servers. A significant problem is that it is often not possible to keep track of
the previous interrogations from one session to another: once the user is disconnected from
the server, all his/her work is lot. [Perriére, Combet et al. 2003]

Une derniére problématique qui nous intéresse concerne les services. Elle est mise en
évidence notamment par Guy Perriere dans [Perriere, Combet et al. 2003]. Il montre dans cet
article qu’'une lacune de nombreux systémes en lignes est qu’ils partagent des informations et
proposent des services, mais ne permettent pas de les enchainer. IIs ne possédent en effet aucun
mécanisme de persistance des données intermédiaires. Seuls les systemes de flux de travail
permettent d’enchainer des traitements de telle sorte.

L’ouverture d'I°DEE concernant cette problématique est la suivante : il est possible d’accéder
a I'information sous forme de services. Les traitements sont d’autres services (présents au sein
d’I’DEE ou non) combinés a I'aide de clients comme Taverna par exemple.

Nos propositions dans ce cadre consistent a modéliser les services comme des procédures
dont les parameétres sont liés aux métadonnées de I'entrep6t. Chaque procédure devient alors un
nceud d’I?DEE et génére des données a la volée. Une donnée intermédiaire est une sélection
persistante. Un probléme est alors de représenter des relations n-aires.

De plus, nous réfléchissons a considérer des visualisations complémentaires comme des
services paramétrés par une sélection de données et une feuille de style. On peut ainsi
facilement ajouter de nouvelles fonctions, découplées de I'architecture d’I’DEE. L'introduction
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d’'une nouvelle visualisation est alors plus simple et adaptée a des besoins spécifiques comme
I'analyse de séquence ou I'alignement multiple par exemple [Duret, Gasteiger et al. 1996].

8.4 Conclusion

Les travaux présentés dans ce mémoire concernent l'intégration et la visualisation de
données. L'objectif était d’offrir 'acces a différents types de ressources via une carte des
connaissances. Nous 'avons appliqué a la problématique de I'ingénierie des connaissances et de
I'analyse de données d’expression de genes en sciences du vivant. Un environnement a été
développé : I°DEE.

L’intégration de données hétérogénes est réalisée au travers d’'un modele de graphe qui
constitue un métamodele. Le niveau meta procure souplesse et extensibilité. La capacité
d’introspection qu’il propose permet d’adjoindre un outillage générique et paramétrable. Ce
modele permet I'ajout de ressources et une utilisation de I'entrepét simplifiés. Quelques limites
existent en termes de performances et d’expression de contraintes sur le schéma.

De cet entrepOt de données cartographiques du vivant, nous réalisons une extraction
contextuelle de carte. La carte est alors un support dont 'utilisateur est propriétaire. Elle est
visuelle et s’inspire d’algorithmes d’analyse de liens. La carte est visualisée dans une boite a
outils dont l'objectif est de permettre la conception facile de multiples applications
interopérables, visuelles, et adaptées a des tiches spécifiques. Au travers de ces interfaces
graphiques, le biologiste manipule ses données expérimentales et les croise avec les
connaissances partagées du domaine. Il n’est plus contraint de multiplier les pages Web sur son
poste de travail et s’économise de nombreux copier/coller voir l'usage d’une structure
intermédiaire pour synthétiser I'information (généralement un tableau).

Les perspectives sont nombreuses. Elles consistent dans un premier temps a mettre en
ceuvre l'environnement dans un jeu d’expérience complet a dimension réel et de procéder a des
évaluations plus profondes de notre contribution. Dans un second temps, nous souhaitons
diriger nos réflexions vers la spécification a un plus haut niveau des composantes de
I'environnement : requétes, adaptateurs, procédures d’extraction et d’adaptabilité, feuilles de
style, définition de I'application, etc.

En définitive, notre prochain travail est celui du cartographe: il consiste a étudier les
méthodologies pour construire les cartes de connaissances biologiques et a proposer un
outillage adapté.

« [Ce livre] aborde une problématique a laquelle sont confrontés quotidiennement
beaucoup de professionnels : celle de comprendre et de gérer leurs territoires grdce a la
cartographie. L’enjeu est grand : meilleurs seront les documents cartographiques, plus
sires seront les décisions qui en émanent. »

DIDIER POIDEVIN
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Annexe A Notions complementaires
sur les systemes d'information et
'ingénierie des connaissances

A.1 Eléments généraux de génie logiciel

A.1.1 Architecture logicielle

Tous les modéles architecturaux de référence applicables aux systemes interactifs
répondent au requis de modifiabilité : en I'état des connaissances et des pratiques, la mise au
point itérative d’une IHM" est la seule solution effective. Mais le succés de cette approche
repose soit sur l'existence de bons outils de construction de maquettes, soit sur la possibilité
de retoucher « a la main » une IHM sans mettre en cause la fiabilité, ni atteindre des colits
prohibitifs de mise a jour. [Coutaz and Nigay 2001]

Cette réflexion peut s’élargir a la conception de logiciels et méme plus généralement a
I'ingénierie. Les produits logiciels évoluent rapidement; ils sont de plus en plus complexes et
doivent étre de plus en plus interopérables. Les composantes d'un logiciel doivent étre capables
d’évoluer sans remettre en cause la fiabilité et la sécurité de l'intégralité du systéme. Joélle
Coutaz et Laurence Nigay évoquent le principe de séparation fonctionnelle et définissent ainsi
I'architecture :

L’architecture d’un systéeme informatique est un ensemble de structures comprenant
chacune : des composants, les propriétés extérieures visibles de ces composants et les
relations qu’ils entretiennent. (Définition inspirée de [Bass, Faneuf et al. 1992] dans [Coutaz
and Nigay 2001]).

La réutilisabilité et 'autonomie de composantes est la motivation de plusieurs paradigmes de
la programmation : objets, agents, composants, services, etc. A un plus haut niveau, ce principe
de séparation fonctionnelle est étendu par les modeles de référence utilisés dans la conception
d’applications interactives (Seeheim [Pfaff 1985], Arch [Bass, Faneuf et al. 1992], MVC [Krasner
and Pope 1988], PAC [Coutaz 1990], PAC-Amodeus [Nigay 1994], confer [Coutaz and Nigay
2001] ou [Patry 1999] pour une revue détaillée). Ce principe est appliqué dans le contexte de la
publication de documents, ou les systemes et standards évoluent de maniére a séparer le
contenu de sa mise en forme (SGML & DSSSL, HTML & CSS, XML & XSLT, les feuilles de styles de
LaTeX et des traitements de textes).

La notion de client et de serveur repose sur le besoin de partage d’une ressource entre
plusieurs utilisateurs. Le serveur est le logiciel qui controle la ressource, assure le partage,
garantit la sécurité, 'intégrité, etc. Un client est un logiciel qui expédie des requétes au serveur
et en attend la réponse. La notion d’architecture n-tiers consiste en la séparation fonctionnelle
sur plusieurs serveurs. Un intergiciel (middleware) est un outil intermédiaire entre le niveau

1 Interface homme-machine
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client et serveur qui facilite la communication et l'interopérabilité entre plusieurs applications
ou niveau d’applications. Il a pour role d’assurer des services (gestions de I'envoi de messages,
service d’abonnements, transmission de flux de données, distribution sur un réseau,
asynchronisme, erreurs, appel distant de procédures, etc.) et d’ajouter une indépendance. Par
exemple, JDBC est une librairie permettant d’interroger un SGBD! via une interface de
programmation (API) orientée objet. Un pilote assure la connexion au SGBD. D'un point de vue
théorique, cela permet de changer de SGBD sans avoir a modifier le code de I'application.

Alors que la séparation fonctionnelle améliore la modifiabilité d’'une application, la
centralisation (par un serveur ou toute autre approche) contribue a la souplesse de déploiement
et a la modifiabilité de la donnée. Si on centralise le code d'une application, I’évolution du code
implique la mise a jour du systeme central et évite les colits de déploiement des mises a jour sur
tous les systemes clients. La centralisation de données permet d’éviter la redondance. Dés lors
qu'il y a redondance, la mise a jour d'une donnée doit étre répercutée sur toutes les copies pour
maintenir l'intégrité du systéme. La centralisation réduit le colit des mises a jour du code
applicatif ou des données. L’illustration de ces deux concepts est parfaitement incarnée par la
recrudescence de logiciels en ligne. Le client graphique spécifique disparait au profit du
navigateur livré avec tous les systemes d’exploitation modernes. La gestion de I'affichage et des
données est assurée par le serveur. La modification d’'une donnée unique est répercutée
directement sur la communauté d’utilisateurs, et la centralisation du code sur le serveur évite
les cofits de déploiement et de mises a jour sur les postes clients. Au sein du serveur méme, la
gestion des données et des opérations métiers (noyau fonctionnel) et l'interface utilisateur
obéissent au principe de séparation fonctionnelle. C’est dans cette optique d’'indépendance de
'application par rapport au schéma que I'on met en ceuvre des vues dans une base de données
(cf. section A.1.2.4 page 263).

A.1.2 Systémes d’information

Nous proposons une définition plus large de la base de données fondée sur les ouvrages de
Serge Miranda d’une part [Miranda 2002] et Georges Gardarin d’autre part [Gardarin 1999;
Miranda 2002]. Les notions clés associées que nous employons dans la suite de ce mémoire sont
présentées dans cette section : le systéme de gestion de bases de données (SGBD), ses
fonctionnalités essentielles, le modele, le schéma, les métadonnées, les vues et leur
matérialisation, etc.

A1.2.1 Base de données, modéle et schéma

Une définition générale de la base de données est un regroupement de données persistantes
structurées par un schéma. Ce schéma peut étre spécifié dans différents paradigmes (modele
relationnel, modeéle objet, etc.). Suivant les principes architecturaux précédents, on recommande
généralement une séparation entre le schéma interne des données et la vue qu’en a un groupe
d’utilisateurs. Ces notions sont développées dans cette section. A partir de la définition de
« donnée » de 'AFNOR, Serge Miranda définit la base de données en regard de celle d’un fichier :

1 Les bases de données et systemes de gestion de bases de données (SGBD) sont présentés dans la section
suivante).
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Un fichier est un ensemble de données informatiques qui peut étre manipulé par plusieurs
utilisateurs ayant une vue unique de ces données. Des vues multiples peuvent étre obtenues
par tri des données stockées. Un fichier est un ensemble d’enregistrements physiques (ou
« articles ») eux méme composés de « champs ». [...] Une base de données est un ensemble
de données qui peut étre manipulé par plusieurs utilisateurs, ayant des vues différentes sur
ces données. Une base de données est le regroupement d’un ensemble de fichiers partagé par
des utilisateurs différents, concurrents, et.. compétiteurs. La structure de cet ensemble
requiert une description rigoureuse que I’on appellera « schéma ». [Miranda 2002]

Les différents fichiers utilisés pour stocker les données au niveau physique ne sont pas
indépendants, ils sont structurés par un schéma. Le modéle permet de spécifier ce schéma et les
contraintes qui y sont appliquées. Il fournit de plus des mécanismes d’opérations adaptés aux
problématiques de la gestion des données. Serge Miranda définit le modéle comme suit :

Un modele de donnée est un ensemble de structures et un ensemble d’opérations définies
dessus et des mécanismes de contrdle associés correspondant au triptyque Définition —
Manipulation — Contréle. [Miranda 2002]

Le modele permet de représenter (modéliser) un domaine, un probléme, et met a disposition
un ensemble d’opérations et d’algorithmes adaptés a la manipulation des données (création,
suppression, modification, sélection, etc.). Le fruit de cette modélisation est le schéma. Le
modele défini par S. Miranda posséde une définition proche de la notion de paradigme. Le terme
modeéle est aussi fréquemment employé comme le résultat de la modélisation, c'est-a-dire le
schéma. Afin de lever toute ambiguité, dans la suite de ce document, nous désignerons le modéle
défini par Miranda parle terme « paradigme ». Le terme « modéle » sera employé comme
synonyme de schéma et défini comme suit :

Nous appelons schéma de données I'abstraction résultant de I'application d’un modéle de
données a une entreprise. [...] Nous appelons base de données I'ensemble de données
informatiques associées a un schéma de données et physiquement stockées en mémoire.
[Miranda 2002]

Plusieurs modéles existent ; le modéle relationnel est ancien et le plus répandu. Introduit par
Edgar Codd en 1970, ce modeéle repose sur l'algebre relationnelle, elle-méme fondée sur la
théorie mathématique des ensembles [Codd 1969; Codd 1970]. Les données sont stockées dans
des « tables » appelées relations (des ensembles). Une « colonne » de la table est un attribut de
la relation. Cet attribut est défini sur un domaine : 'ensemble de valeurs que peut prendre
I'attribut. Ceci est différent du type : par exemple, I'année de naissance d’'une personne est un
entier (type - niveau syntaxique) positif inférieur ou égal a 'année courante (domaine -
sémantique). Les éléments de l'ensemble contenus dans les relations sont les tuples. Pour
concevoir un schéma relationnel, il existe plusieurs méthodologies : modéle entités-relations
[Chen 1976], Merise [Tardieu, Rochfeld et al. 1983; Tardieu, Rochfeld et al. 1985; Rochfeld and
Morejon 1989], NIAM et ORM [Nijssen and Halpin 1989; Halpin 2001]. Une bonne pratique pour
concevoir (ou vérifier) un schéma est de rechercher les dépendances fonctionnelles. Cette
approche est dite par synthese [Gardarin 1999]. A partir de la liste des attributs et de leurs
dépendances, on génére un schéma complet. Une dépendance fonctionnelle est définie comme
suit:

Soit R(A44,A,, ..., Ay) un schéma de relation, et X et Y deux sous-ensembles de {4, 4,, ..., A, }.
On dit que X détermine Y (ou que Y dépend fonctionnellement de X) si, et seulement si, des
valeurs identiques de X impliquent des valeurs identiques de Y. On le note X — Y. Autrement dit,
X — Y si et seulement si :

Pour tous tuples t;,t, € R:t;[X] = t,[X] = t;[Y] = t,[Y]

Cette approche formelle permet, entre autres, la définition de formes normales [Codd 1970].
I s’agit d’'un ensemble de regles qui permet, si elles sont respectées dans un schéma donné, de
garantir 'absence de redondances.
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Des alternatives au modeéle relationnel existent. Les pionniers sont le modéle réseau [Codasyl
1971] et le modele hiérarchique [Tsichritzis and Lochovsky 1976; Gouy, Milleret et al. 1984],
regroupés sous le terme de modele navigationnel. Ces approches appelées légataires par
Georges Gardarin [Gardarin 1999] inspirent toujours des travaux concernant les systemes de
fichiers, bases de registre ou encore certaines bases de données XML natives. Les approches
logiques toutes aussi anciennes ont abouti vers la fin des années 70 a des bases de données
déductives [Gallaire and Minker 1978]: on stocke un ensemble de régles et de données
factuelles, des mécanismes d’inférence sont adjoints a la manipulation des données. Cette
approche est toujours exploitée par la communauté intelligence artificielle et ingénierie des
connaissances dans le contexte des bases de connaissances, systemes experts, et bases de
données RDF, par exemple. Peu de temps aprés le modeéle relationnel, le paradigme objet a fait
son apparition. Il a introduit la notion d’encapsulation et d’héritage. L’approche objet-relationnel
réconcilie ces deux paradigmes principaux. Il apporte entre autres des algorithmes de traduction
de schémas d’'un paradigme vers l'autre, et ajoute 'encapsulation et 'héritage au relationnel.
Cette approche est notamment fréquemment employée par les intergiciels de persistance
d’objets. [Gardarin 1999] et [Miranda 2002] proposent une revue compléte de I'objet et du
relationnel.

A1.22 Systeme de gestion de bases de données (SGBD)

La base de données est une collection de données organisée a l'aide d’'un schéma qui lui-
méme doit respecter certaines regles et contraintes (forme normales, modele représentant un
domaine, etc.). Le SGBD permet de manipuler ces données. Cette définition est assez large, et la
communauté considére qu'un véritable SGBD se doit de posséder un minimum de
fonctionnalités, notamment la gestion des transactions. E.F. Codd considére ainsi 12 regles
indispensables [Codd 1985; Codd 1985]. On cite aussi fréquemment les propriétés ACID
(Atomicity, Consistency, Isolation, Durability)[Gray 1981] garantissant l'intégrité des données, la
fiabilité du systéme et sa tolérance aux pannes (mécanisme de transactions).

Notons qu’une fonctionnalité essentielle du SGBD est la mise a disposition de langage de
requéte (SQL en relationnel [Chamberlin and Boyce 1974], OQL en orienté objet, Datalog en
déductif et XQuery, XPath et XPointer en XML, SPARQL pour RDF). Ces langages sont non
procéduraux et permettent de spécifier le résultat que I'on souhaite sans décrire comment
calculer ce résultat. La planification de la requéte est alors déléguée au SGBD. Cela n’interdit
cependant pas la présence dans les SGBD principaux de langages procéduraux complémentaires
[Feuerstein and Pribyl 2005].

Dans la pratique, tous les SGBD n’implémentent pas parfaitement toutes ces fonctionnalités et
n'en respectent pas complétement les standards. De la méme facon qu’il existe différents
paradigmes, il existe différents types de SGBD : navigationnels (hiérarchiques et réseaux),
déductifs, relationnels, objet, objet-relationnels, XML, temporels, multidimensionnels, etc.
MySQL est un systéme tres controversé. Trés longtemps, il n’était pas considéré comme un
«bon» SGBD car il ne gérait par les transactions. Actuellement il a fait de gros progrés, mais
n’équivaut toujours pas des systémes concurrents comme PostGres SQL ou Oracle. Malgré ce, il
est tres souvent utilisé pour des questions de performances, de simplicité de mise en ceuvre, ou
tout simplement sa présence historique dans la communauté. Nous ne développerons pas plus
I'inventaire des systémes existants.

Banque de données et systéme documentaire

On rencontre également le terme « banque de données », particuliéerement dans le contexte
de la bioinformatique. Une définition est proposée par S. Miranda :

Une base de données sous entend un type de données « factuelles » ou (« primaires »)
alors qu’une banque de données, un type de données « référentielles » (ou « secondaires »).

Concrétement, une base de données est le stockage structuré de données organisées par un
schéma. La premiere forme normale de Codd précise que les attributs de ces schémas doivent
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étre atomiques!. Dans une banque de données, on structure non pas des données, mais des
documents ou fichiers. La base contient des références (pointeurs, liens) vers les fichiers qui ne
sont pas obligatoirement structurés. A I'apparition des premiers projets bioinformatiques liés au
séquencage, on entreposait ainsi chaque séquence sous forme d’un fichier dans un format de
type Fasta ou GenBank, par exemple (cf. annexe C.1 page 275). C'est la naissance des banques de
données génomiques. Pour Miranda, les systemes documentaires proposent des services
comparables :

Les systemes documentaires ont pour fonction premiére d’offrir comme information une
indirection sur un texte (livre, article...) contenant le résultat recherché, alors qu’un SGBD
fournit directement ce résultat.

Les systemes documentaires sont des outils de recherche de documents, qui, souvent, ne
possedent pas le contenu des documents, mais uniquement des données bibliographiques
(métadonnées, cf. section suivante) et des liens d’acces (bibliothéques, librairies, éditeurs, etc.).
Un distinction entre banque de données et systeme documentaire, outre la restriction du
domaine bibliographique, est qu'un systéme documentaire ne stocke pas forcément les
documents localement, alors que la banque de donnée génomique stocke ses fichiers de
séquences.

A123 Metadonnées

Etymologiquement, le préfixe meta provient du grec ou il signifie « aprés ». Les livres de « la
physique de la physique » étant classés apres ceux de la physique sur I'étagere d’Aristote, cette
discipline a ainsi été nommée métaphysique. Actuellement, le préfixe meta signifie un degré de
réflexion? : Les métadonnées sont des données sur les données. Dans le contexte d'une base de
données, les métadonnées s’articulent généralement autour de deux éléments : la description
des schémas et structures accessibles au sein du SGBD (niveau syntaxique), les structurations
sémantiques liées a la base de données (mais pas obligatoirement au SGBD).

Les principaux SGBD actuels proposent un accés a des métadonnées. Dans ces métadonnées,
les schémas sont des données. Dans le cas d’'un modéle relationnel, il y a une table qui contient la
liste des tables, une autre celle des attributs, encore une autres celles des contraintes. Les
dépendances entre les attributs et les tables sont elles mémes représentées par des contraintes
sur le métamodéle.

Alors que les métadonnées partagées par le SGBD se situent a un niveau syntaxique, d’autres
représentent un support sémantique. Des métamodeles sont parfois employés comme support
sémantique du schéma. Les terminologies (en particulier les vocabulaires contrélés) sont
utilisées pour structurer sémantiquement les valeurs prises par les données. C’est le role de
MeSH pour PubMed et de Gene Ontology pour I'annotation des genes et de leurs produits. Ces
deux types de supports permettent I'inférence a partir des données et leur analyse statistique et
probabiliste.

A1.24 Séparation fonctionnelle : Vue & matérialisation

1 Par exemple, le numéro de sécurité social devrait étre décomposé champs numériques et non stocké
comme une chaine de caractere unique. De méme, on sépare noms et prénoms d’une personne, ou encore
les différentes composantes de son adresse (numéro, rue, code postal, ville, etc.).

2 au sens de renvoi sur soi et non d’acte de pensée
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Figure A.1 — L’utilisateur ne manipule pas directement le schéma mais une vue externe sur ce
schéma. Cette vue est une représentation adaptée a la tdche de I'utilisateur alors que le schéma
interne et lié a I'expression de contraintes, I'optimisation de calculs, etc. qui ne le rendent pas
toujours suffisamment intuitif pour I'utilisateur.

Nous avons présenté dans la section précédente quelques notions élémentaires de génie
logiciel et plus particulierement d’architecture. Une des principales recommandations en la
matiére est de séparer le noyau fonctionnel de la vue externe. Ce principe est appliqué au sein
des SGBD : le schéma est isolé du niveau physique d’organisation des données (fichiers). De
méme, lorsque le schéma est construit, 'utilisateur n’y a accede pas directement mais par
I'intermédiaires de vues et de procédures stockées [Baril 2003].

Le niveau logique est aussi appelé parfois niveau conceptuel. Il décrit 'organisation logique
des données, sans se préoccuper de leur stockage physique. Le niveau externe permet de
spécifier I'interface de la base de données avec les applications ou les utilisateurs. Un mécanisme
de vue permet de restructurer les données dans un SGBD. G. Gardarin définie la vue comme suit :

Une ou plusieurs tables virtuelles dont le schéma et le contenu sont dérivés de la base
réelle par un ensemble de questions.

Les vues peuvent étre utilisées dans plusieurs buts : limiter I'accés a un sous ensemble des
données ou du schéma (pour le confort, la sécurité ou la confidentialité par exemple), simplifier
I'utilisation de la base de données en unifiant des entités, etc. Dans le contexte relationnel, la
définition de la vue est une requéte SQL.

Le schéma relationnel (interne) est concu pour modéliser un domaine en respectant certaines
regles (formes normales, etc.). Ce schéma est souvent complexe et peu intuitif. Il est aussi amené
a évoluer. Les vues permettent de définir un schéma virtuel vu par l'utilisateur et I'application
cliente. Cette séparation entre le schéma interne et le schéma externe apporte une
indépendance: si le schéma interne évolue, il n’est pas nécessaire de modifier I'application
cliente ; I'évolution est transparente au niveau externe. Réciproquement, on peut faire évoluer le
client sans remettre en cause l'intégrité, la fiabilité et la sécurité au niveau interne. Les vues
permettent aussi de simplifier la manipulation des données par l'utilisateur, d’améliorer la
sécurité, la confidentialité. Les vues permettent d’adopter un point de vue différent sur le
schéma, mais aussi sur les données : la vue est une requéte SQL, elle inclue donc potentiellement
des fonctions de calcul, des criteres de tris, des filtres de sélection, etc. En complément des vues
(accés aux données) il est nécessaire de retrouver une séparation comparable pour la
modification des données. C’est 'un des roles des procédures stockées.

Les vues «virtuelles » ne stockent pas leurs données, elles sont remises a jour a chaque
invocation. Ceci implique parfois un colt de calcul important. Il est parfois intéressant de
stocker les données contenues dans les vues. On parle alors de vues « matérialisées ».
L’approche matérialisée induit la redondance des données. Le choix entre approche matérialisée



NOTIONS COMPLEMENTAIRES SUR LES SYSTEMES D’INFORMATION ET L'INGENIERIE DES CONNAISSANCES 265

et approche virtuelle est motivé par un rapport entre, d’'une part le coiit et la fréquence de calcul
des requétes, d’autre part le coit et la fréquence des mises a jour. Les vues matérialisées sont
parfois employées uniquement motivées par des économies de calculs dans certains systémes.

A.2 Exemples de systémes d’intégration

A.2.1 Entrepdt

Les besoins en termes de propriété et de confidentialité des données ont motivé de
nombreuses initiatives de conception d’entrep6ts de données. La suite présente des systemes
appliqués aux données biologiques. Les expériences reposent majoritairement sur le paradigme
relationnel, le reste reposant sur le paradigme objet. Les seules autres approches dont nous
ayons connaissances sont Acnuc [Gouy, Milleret et al. 1984], I'un des premiers systémes, qui
repose sur un modeéle réseau, et GeWare. Ce dernier se focalise sur les données d’expression et
adopte un modeéle multidimensionnel [Rahm, Kirsten et al. 2007]. Enfin, WIRM (Web Interface
Repository Manager) se définit plus comme un environnement de développement rapide
d’application bioinformatiques possédant des données intégrées et matérialisées (entrepots). Il
s’appuie sur des serveurs relationnels.

Approches relationnelles

GUS (Genomics Unified Schema) - Dans le contexte de la biologie, I'un des projets les plus
avancé est 'entrep6t GUS [Davidson, Crabtree et al. 2001]. Il est actuellement mis en ceuvre dans
différents contextes dont GeneDB (projets de séquencage du Trust Sanger Institute) et PlasmoDB
(Plasmodium Falciparum). 1l existe de l'ordre d’une vingtaine de projets utilisant GUS. GUS
integre des données sur les séquences, leur cartographie, les domaines des protéines, les
données d’expression au format MAGE/MIAME, et de nombreuses ontologies. De nombreux
outils sont aussi inclus pour la prédiction de génes et la recherche de séquence similaires.
L’intégration y est syntaxique : le schéma est I'union des sources, découpé en 5 domaines. DoTS
(DB of Transcribed Seqs) contient toutes les informations sur les genes, leurs séquences, les
transcrits et les protéines et leurs annotations. SRes (Shared resources) contient des ontologies,
taxonomies, etc. Rad (RNA Abundance DB) se focalise sur les données d’expression, et TESS
(Trans Elem Search Site) sur la régulation des genes. Chaque domaine est un projet réutilisable
indépendamment, et historiquement étranger a GUS. Le dernier domaine, appelé Core, est un
ensemble de données permettant de conserver une tragabilité sur les algorithmes et leur mise
en ceuvre. GUS est en effet reconnu pour ses qualités de tracabilité de I'information et de leur
transformation. GUS repose sur le paradigme relationnel avec une surcouche objet fournie par
Oracle. Bien que 'intégration soit syntaxique, un ensemble d’algorithmes d’intégration verticale
sont mis en ceuvre et leurs résultats sont stockés dans une partie de I'entrepé6t. De plus, les
schémas des différents projets ne sont pas liés a une source unique mais des modeles de
certaines problématiques. Pour ces raisons, on considére souvent GUS comme un entrepot
d’intégration intermédiaire entre le sémantique et le syntaxique. Notons enfin qu'il est fourni
avec un portail en ligne proposant de nombreux services (un exemple de page est proposé dans
I'annexe C.1.1 (294).

Atlas - Atlas est un entrep6t relationnel qui integre des données depuis de nombreuses
ressources sur les génes, les protéines et leurs interactions, ainsi que des ontologies [Shah,
Huang et al. 2005]. L'intégration y est sémantique; Elle repose sur un schéma global
modélisateur. Aucune information n’est donnée sur l'intégration verticale. La mise a jour des
données se fait par un rechargement complet des données, mis a part pour les données de
GenBank qui disposent d'une procédure incrémentale. L’'intégration se fait au travers de
différentes technologies : C/C++, Java, SQL et Perl. Il propose des accés aux données en SQL ou
via une API Java.
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BioWarehouse - BioWareHouse est un entrepo6t relationnel (Oracle ou MySQL) libre, orienté
vers la représentation des voies biologiques (métaboliques, de signalisation, etc.) [Lee, Pouliot et
al. 2006]. 11 est interrogeable en SQL et OOA. Une premiere particularité de 'approche est la
volonté de réduction de la taille du schéma en mutualisant certaines relations. Par exemple, une
seule table contient les commentaires, qu’il s’agisse d’'un géne, d’'une protéine ou d’un transcrit.
Malgré cela, le schéma posséde tout de méme 179 relations dont 120 sont des entités. Les
procédures d’intégration sont, ici aussi, hétérogenes : C et Java.

EnsMart - Ensmart est un entrep6t relationnel qui intégre les données d’Ensembl et d’autres
bases de données reliées [Kasprzyk, Keefe et al. 2004]. L’intégration se déroule en deux étapes.
La premiere récupeére les données externes et les charge dans le SGBDR en utilisant les schémas
locaux. La seconde integre dans le schéma global chaque base de données intermédiaire en
utilisant des procédures spécifiquement développées (en Perl). Les données sont interrogeables
en SQL. Une interface en ligne (MartView) est mise a disposition avec une API (Mart API), tout
ceci implémenté en Perl. Mart] est une suite implémentée en Java contenant une API (MartLib)
et deux applications clientes: MartExplorer qui propose les mémes fonctionnalités que
MartView encapsulées dans une interface graphique, et MartShell, une interface en ligne de
commande permettant 'exécution de scripts grace a un langage dédié.

SeqHound - SeqHound est un entrep6t relationnel construit pour stocker les ressources du
NCBI [Michalickova, Bader et al. 2002]. Les auteurs évoquent les limites abordées
précédemment liées au portail d’Entrez : probleme de performance pour la fouille, de tracabilité
et propriété des données, d’acces via un langage de requéte évolué, etc. SeqHound est donc un
entrepdt qui contient les données de nombreuses bases du NCBI, interrogeable en SQL et fourni
avec une API C, C++, Java et Perl fournissant des outils comparables aux services fournis par
Entrez. Un avantage de cet entrep6t est la mise a jour quotidienne des données. SeqHound est
classé comme systeme d’intégration grace a la possibilité d’interroger les données en SQL.
L’intégration se fait par la présence d’une relation pour chaque source. Chaque tuple correspond
alors a I'équivalent d’'un fichier au format ASN.1 ou GenBank. Il est cependant difficile de parler a
proprement parler d’intégration de données : les fichiers ne sont pas décomposés en attributs
atomiques et entités diverses. Les requétes SQL permettent de récupérer directement des
contenu en format ASN.1 ou GenBank. Ces contenus ne sont pas décomposés en formats
atomiques, comme le présuppose la premiére forme normale de Codd. Il est donc impossible
d’interroger les données de facon structurée sur la totalité de leur contenu, cela se fait
essentiellement au travers d’identifiants et des références croisées qui sont intégrées. Ce
systéme s’apparente donc a un dépot de données évolué.

UMLS - Nous avons déja décrit UMLS dans la section 2.3.1.2 (page 55) [Bodenreider 2004].
Les données sont décomposées en attributs atomiques dans un schéma relationnel et
interrogeables en SQL. Un portail en ligne est proposé (UMLSKS) et une application locale
permet d’interroger les fichiers sans SGBDR. L’intégration sémantique est horizontale (présence
d’'un schéma global) et verticale (Metathesaurus qui sépare concept et atomes). Notons que le
schéma relationnel ne respecte pas la seconde forme normale de Codd.

Il existe enfin de nombreuses initiatives dont voici une énumération rapide. Dwarf repose
sur le DGBDR Firebird [Fischer, Thai et al. 2006]. L'interface en ligne est implémentée en Perl. Il
se focalise sur les séquences, structures et annotations des protéines. MetaFam s’intéresse aux
familles de protéines [Silverstein, Shoop et al. 2001]. Il propose notamment un client graphique
développé en Java assez évolué. DiscoveryDB est I'entrepot de la plateforme DiscoverySpace
[Robertson, Oveisi-Fordorei et al. 2007]. Il intégre 26 sources différentes. Basé sur MySQL, il est
actuellement en cours de migration vers PostGres SQL. Sa premiere originalité est d’exploiter un
modéle ontologique, initialement implémenté a I'aide de la KDOM API (a Knowledge Discovery
Object Model API) [Zuyderduyn and Jones 2003] et actuellement en cours de migration vers
I’API Jena, un intergiciel en Java assurant la persistance pour RDF et OWL [McBride 2001]. Une
seconde originalité est 'exploitation du standard de 'OMG et de I'I3C : Life Science Identifier
(LSID). UCSC Genome Browser repose aussi sur MySQL et se restreint a des données de
séquences [Karolchik, Baertsch et al. 2003]. Enfin CoryneRegNet se spécialise sur les réseaux de
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régulation et les facteurs de transcription du genre de champignon Coryne [Baumbach, Brinkrolf
et al. 2006]. Il est développé en Perl pour le portail, en Java pour la visualisation et I'intégration
et il utilise MySQL. Il repose en particulier sur un modele de graphe assez simple et utilise une
visualisation avancée basée sur la bibliothéque yFiles. BioMolQuest se focalise sur les protéines
[Bukhman and Skolnick 2001]. Son originalité provient d'un outil de recherche par mot clé sur la
totalité du contenu. Il exploite par ailleurs les références croisées. Il existe de multiples autres
entrepots, plus spécifiques et non publiés. Nous ne pouvons en faire un inventaire exhaustif. De
plus, certains entrepots et certains médiateurs dans leur approche sont parfois considérés
comme des plateformes, et sont ainsi présentés dans la section dédiée. C’est le cas d’Isymod et
GenoStar par exemple qui se positionnent comme des entrepots de connaissances utilisés dans
une plateforme.

Approches orientées objet

Concernant le paradigme objet, deux entrepdts ont été développés et sont fréquemment
référencés : Gedaw et GIMS. Gedaw est un entrep6t dédié a I'annotation fonctionnelle a partir de
données d’expression du transcriptome hépatique [Guérin, Marquet et al. 2005]. Il met en ceuvre
une intégration sémantique horizontale et verticale par des regles de correspondance. Son
principal atout est la qualité des données contenues. L'intégration du schéma se fait par la
détection d’analogies structurelles. Les sources intégrés sont cependant limitées aux formats
structurés (relationnel: UMLS, GO, etc.) et semi-structurés (XML: GenBank, etc.). Une
intégration verticale est aussi réalisée au travers de régles de correspondance donnant lieu a des
regroupements. Ces régles sont éditables par un expert.

GIMS est un entrep6t orienté objet dédié a I'annotation du génome [Cornell, Paton et al.
2001]. L'intégration est horizontale et verticale. Il intégre différentes sources sur le génome, le
transcriptome, et les interactions protéines-protéines, entre autres. Ses avantages sont la mise a
disposition d’outils d’analyse et de requétes graphiques avancées. L'interface utilisateur a la
particularité de s’appuyer sur le modele objet comme point d’entrée pour la navigation.

AceDB (a C. elegans database)est un systéme de gestion de base de données orienté objet
mais surtout orienté vers l'intégration de données génomiques [Stein, Sternberg et al. 2001]. 1l a
été initialement congu pour un projet de séquengage de I'organisme Caenorhabditis Elegans, un
ver commun qui mesure 1 mm de long. L’objectif principal de ce projet est de fournir un systeme
améliorant I'évolutivité et l'extensibilit¢é du schéma. Ce systéme est devenu un systéme
d’'intégration complet comme en témoignent plus de cinquante bases de données qui reposent
dessus. Il propose par ailleurs des outils graphiques moins souples et adaptables que le SGBD
lui-méme. Il est possible de I'utiliser notamment sur le site actuellement dédié a C Elegans,
WormBase.

A.2.2 Médiateur (vues virtuelles)

Dans le contexte général de l'informatique, la communauté dispose déja de nombreux
environnements de médiation. Quelques systémes de références sont : Amos [Fahl, Risch et al.
1993], Tsimmis [Chawathe, Garcia-Molina et al. 1994], Disco [Tomasic, Raschid et al. 1996], et
Garlic [Tork Roth, Arya et al. 1996]. On peut globalement dissocier trois types
d’environnement :

- les approches classiques qui s’appuient sur le modeéle relationnel ou objet et sur des
standards comme SQL, OQL, etc.

- les approches issues de la recherche orientées vers l'intelligence artificielles (logique
de descriptions, logiques modales, regles, etc.)

- les approches orientées vers le Web et plus particulierement sur le langage XML

Médiation Relationnelle

Discovery Link est un systéme commercial congu par IBM [Haas, Schwarz et al. 2001]. 1l
repose sur un modeéle relationnel-objet et sur le serveur de la méme organisation, DB2. Il permet



268 ANNEXE A

d’interroger une base de données virtuelle directement en SQL. Il est notamment reconnu pour
ses excellentes performances. En effet, il propose un systeme d’optimisation basé sur les colits
efficace et une mémoire cache qui conserve localement une partie des données. L'intégration est
syntaxique : dans un premier temps, les données des sources locales sont traduites par des
algorithmes dans le paradigme relationnel exploitable par le systéme (cette procédure
s’apparente a une approche GLAV). Par la suite, on établi des correspondances dans les
adaptateurs entre le schéma relationnel généré et le schéma global. Actuellement, Discovery
Link évolue vers la gamme de produits du nom de Websphere Information Integrator. Birn-M
est un médiateur relationnel dédié aux neurosciences [Gupta, Ludascher et al. 2003], produit par
I'université de San Diego. Il suit une approche GAV. Il contient une connaissance du domaine
sous forme de régles logiques et stocke la totalité des schémas locaux et des correspondances.
Isys et BioDataServer suivent une approche GAV avec une gestion dynamique de l'intégration
[Siepel, Farmer et al. 2001; Freier, Hofestadt et al. 2002]. Cette intégration repose sur une
description précise des sources et visant a respecter une autonomie maximale des sources.
SEMEDA (SEmantic MEta DAtabase) est un médiateur architecturé sous trois tiers [Kohler and
Schulze-Kremer 2002; Koéhler, Philippi et al. 2003]: le premier tiers s’appuie sur un SGBDR
(Oracle 8i) pour stocker les métadonnées des sources. Pour se connecter aux sources, Semeda
utilise de fagon privilégiée JDBC. Dans le cas ou les sources ne sont pas stockées dans des bases
de données relationnelles (fichiers a plats, HTML, etc.), Semeda utilise BioDataServer comme
adaptateur syntaxique. Il envisage aussi d’intercaler des systémes intermédiaires comme
Discovery Link. L'intégration est basée sur une ontologie (ou plusieurs), et Semeda se définit
méme comme un systétme pour intégrer des données ou concevoir et maintenir
collaborativement des ontologies. Concernant l'interface utilisateur, la génération dynamique de
pages Web est réalisée a I'aide de JSP.

Médiation orientée objet

TSIMMIS (The Stanford-IBM Manager of Multiple Information Sources) est un des premiers
systemes médiateurs orienté objet [Chawathe, Garcia-Molina et al. 1994]. 11 résulte d'une
collaboration entre l'université de Stanford et IBM. Il repose sur le paradigme objet, utilisant
OEM (Object Exchange Model) pour spécifier le schéma et OEM-QL comme langage de requéte. Il
suit une approche GAV. TINet (Target Informatics Net) est un systéme qui repose sur le langage
OPM, un langage voisin du standard OQL de I'ODMG avec des extensions liées aux
problématiques scientifiques [Eckman, Kosky et al. 2001]. Il se focalise sur les données
génomiques et suit une approche GAV. K2 (anciennement Kleisli) est le systeme développé par
I'université de Pennsylvanie [Davidson, Crabtree et al. 2001]. Il repose sur une approche GAV.
Congu en Java, il utilise le standard de modélisation objet ODL et le langage de requéte OQL. Il
propose de plus un langage déclaratif de haut niveau, K2ZML, pour spécifier les transformations
de schémas. Il propose un mécanisme de polymorphisme de types offrant plus de souplesse vis-
a-vis de I'évolution des sources. Du point de vue des performances, il est doté d'un optimiseur de
requétes et permet de stocker les résultats (matérialisation). Il permet d’effectuer des requétes
de jointure entre les sources. OPM*QS suit une approche voisine de K2. Il est utilisé dans
Genome Database (GDB) et Genome Sequence Database (GSDB). BioZoom suit aussi une
approche objet-relationnelle. Il s’intéresse en particulier aux algorithmes d’optimisation du
routage des requétes basé sur une représentation des « capacités des sources ».

Médiation a bases de régles et de logiques

Les systemes sont nombreux, principalement issus de la recherche. Sans nous étendre, voici
une liste rapide des projets les plus cités. Datalog est le langage de requéte le plus fréquent en
matiére de bases de données déductives, c’est un sous ensemble de Prolog (un langage de
programmation logique)[ISO]. Il est utilisé par Razor [Friedman and Weld 1997] et SoftBot
[Etzioni and Weld 1994] et étendu dans les projets InfoMaster [Genesereth, Keller et al. 1997]
et Information Manifold [Kirk, Levy et al. 1995]. InfoMaster permet de spécifier des contraintes
tandis qu’Information Manifold permet de représenter les atomes de formules logiques comme
des classes. Hermes [Subrahmanian, Adali et al. 1995] utilise un schéma global (GAV) qui ne se
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veut pas modéliser sémantiquement le domaine. P/FDM (Prolog/Functional Data Model) est
I'un des rares systémes appliqué aux données biologiques [Embury 1994]. Il se focalise sur la
structure des protéines. Il est implémenté en Prolog et orienté objet. Le langage de modélisation
est FDM et le langage de requéte DAPLEX, un langage reconnu intuitif. D’autres systémes
utilisent les logiques de descriptions. Sims [Arens and Knoblock 1993] repose, par exemple, sur
le langage Loom, Observer sur Classic [Mena, Kashyap et al. 1996] et Momis sur ODL-I3
[Beneventano, Bergamaschi et al. 2000], un sous-ensemble de OQL. Picsel (Production
d’Interface a bases de Connaissances pour des Services en Ligne) s’applique au domaine du
tourisme. Il exploite le langage Carin basé sur une logique de description (ALN) et réunissant les
avantages des regles et des classes. Il repose sur une approche LAV. MKBeem descend de
PICSEL et correspond a l'application de la méme approche dans le contexte du commerce en
ligne.

Concernant les données biologiques, les deux projets les plus connus sont Tambis et Baciis.
Tambis (« Transparent Access to Multiple Biological Information Source ») posséde une ontologie
TaO (approche GAV) pour l'intégration [Baker, Brass et al. 1998]. TaO est formalisé dans la
logique de description GRAIL. Cette ontologie est utilisée a la fois pour I'intégration des schémas
mais aussi comme vocabulaire contrélé pour l'intégration méme des termes employés dans les
sources locales. Tambis exploite le langage CPL de Kleisli pour la spécification des adaptateurs.
Baciis (« Biological and chemical information integration system ») repose aussi sur une
ontologie BAO (approche GAV). BAO est formalisée en Loom, un langage moins expressif mais
moins coiiteux (en calcul). On retrouve enfin quelques expériences exploitant les logiques
modales et contextuelles [Farquhar, Dappert et al. 1995]. Kind (Knowledge-based Integration of
Neuroscience Data sources) [Gupta, Luddscher et al. 2002] emploie F-Logic [Kifer, Lausen et al.
1995] dans le contexte de données semi-structurées.

Approches décentralisées

Il existe enfin des approches virtuelles décentralisées prenant en compte I’évolution des
technologies et des communautés et qui restent plus proches de I'approche fédérée des bases de
données. Elles reposent sur le paradigme multi-agent (IGC-GID)[Burger, Link et al. 1997], grille
[Budura, Cudré-Mauroux et al. 2007], et pair a pairs [Gribble, Halevy et al. 2001; Ives, Halevy et
al. 2004; Tatarinov and Halevy 2004].

A.2.3 Approches semi-structurées (XML)

Pour garantir une conservation de la sémantique des données, le modele doit reposer sur un
paradigme aussi structurant que ceux des sources locales. On constate ainsi que les approches
les plus courantes sont les approches relationnelles, objet et logiques. Qu’il s’agisse d’intégration
matérialisée ou non, certaines approches reposent sur le XML ou éventuellement d’autres
approches semi-structurées [Achard, Vaysseix et al. 2001; Baril 2003]. Les approches semi
structurées se situent généralement dans deux contextes.

Le premier est le contexte général du Web Sémantique. Les documents sont généralement du
texte non structurés. Le XML est donc adapté a ce type de contenu. Un projet d’entrepot célebre
est par exemple Xyleme [Delobel, Reynaud et al. 2003]. Concernant les approches médiateur,
des projets de référence sont Mix (Mediation of Information using Xml [Baru, Gupta et al. 1999])
C-Web et Piazza qui exploite XML et ses dérivés RDF et OWL dans une approche décentralisée
de « pair a pair » [Ives, Halevy et al. 2004].

Dans le contexte de la bioinformatique, le XML est fréquemment utilisé comme format de
d’échange de données. Il n’est cependant pas suffisamment expressif ou pratique pour exprimer
des modeles équivalents a des schémas objets ou relationnels. Les expériences sont assez peu
nombreuses en matiere de systeme d’intégration, les sources étant généralement structurées a
I'aide paradigme plus expressifs. Cette approche XML est plus fréquente dans les systemes a
base de liens (cf. section suivante) comme BioMediator. gRNA se définit comme un outil pour
concevoir et déployer des entrepots distribués [Bhouwmick, Cruz et al. 2002]. Il est centré sur



270 ANNEXE A

des données génomiques. BioBroker adopte le XML dans une approche médiateur (LAV).

Rappelons aussi le systeme KIND présenté précédemment parmi les systémes basés sur une
logique modale.
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B.1 Diagrammes de classes
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Figure B.2 — Classe, interface, attribut et Figure B.3 — Association, aggrégation et
relation de généralisation. composition.

Le diagramme de classe («static diagram») d’'UML est utilisé ici uniquement pour la
modélisation des types abstraits et non des instances. Les rectangles sont donc des types
abstraits (figure b.2). Les classes sont représentées de fagon simple, le stéréotype « interface »
indique qu'’il s’agit d'une interface. Les classes abstraites sont préfixées par « Abstract ». Les
principaux attributs et leurs types sont représentés dans les rectangles des classes. Les
méthodes ne sont pas représentées. Les fleches a pointe pleines représentent I'héritage de
propriétés. Lorsqu’elles sont continues il s’agit d’héritage ; lorsqu’elles sont discontinues, il s’agit

d'implémentation d'une interface.

Dans la figure b.3, trois relations supplémentaires entre classes ou interfaces sont
représentées. La fleche (et la croix) représente I'association entre deux classes. Dans cette figure,
cela signifie qu'une instance de Classe contient un attribut référencant une instance de
Classe?2. Une valeur peut étre ajoutée a la relation : ici, le 2 indique qu’en fait Classe contient
deux attributs référencant chacun une instance, identique ou non, de Classe?2.

Le losange indique une relation de d’agrégation. Une instance de Classe3 et Classe4 va
contenir une instance de Classe. Les cardinalités sont alors indiqués par un chiffre, et « * » ou
«n », pour représenter une valeur multiple indéterminée. Lorsque le losange est plein, on parle
de composition (ou agrégation forte) : la durée de vie de I'instance contenue est dépendante de
celle du contenant. Autrement dit, la destruction en mémoire d’'une instance de Classe4
entraine la suppression en mémoire de toutes les instances de Classe qui la composent.

B.2 Diagrammes d’activités
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Objet entrée

Activité

MNoeud d'objet
[Etat avant]

Action
Moeud d'objet

Paramétre

Activité

[Etat aprés] Objet sortie
Figure B.4 — Trois éléments : activité, Figure B.5 — Activité paramétrée. Figure B.6 — « Pin »,
action et objet, liés par des flux de le  parametre de

contréle et flux d’objets. L’objet peut I"action.
posséder un état qui évolue.

Le diagramme d’activité repose sur trois éléments de base (figure b.4): I'activité, I'action et
'objet. L’activité et I'action peuvent s’interpréter comme des procédures, mais de deux facons
distinctes. Certains considérent ’action comme atomique, et I'activité comme non atomique (une
composition d’actions et/ou d’activités). D’autres définissent I'action comme une procédure ;
L’activité est alors permanente et événementielle, voisine de la notion de service ou d’écouteur.
Nous avons préféré cette seconde interprétation.

L’objet décrit un élément ou un ensemble de données et peut étre caractérisé par un état
(entre crochets). Ces schémas n’ont pas pour objectif de correspondre exactement a
I'implémentation réalisée dans un langage a objets. L’objet du diagramme n’a donc pas la méme
sémantique que celle d’'un langage a objet, et ne correspond pas forcément a I'instance d’une
classe déterminée. En outre, dans notre cas, la taille des données implique généralement le
recours a des techniques de persistance et impliquent l'instanciation de multiples objets, de
structures de données et de collections complexes. De plus, ces diagrammes visant a décrire
I'ordonnancement de certaines opérations et procédures, nous faisons abstraction des différents
niveaux de mémoire (centrale, secondaire) et leur localisation ou structuration (disque dur,
fichier ou SGBDR, etc.). Notons qu’au niveau de granularité de ces diagrammes, les objets sont
généralement volumineux au point d’étre sauvegardés dans une mémoire dite persistante.

Les fleches structurent 'ordonnancement des procédures et spécifient leurs dépendances
directes et indirectes. On distingue les flux de controle qui relient des actions (et activités) entre-
elles, et les flux d’objets qui relient les actions (et activités) a des objets produits, modifiés ou
utilisés. L’orientation de ces flux permet de déduire assez simplement la chronologie. Par abus
de syntaxe et pour alléger les schémas, nous n’avons volontairement pas représenté les états
initiaux et finaux.

Les actions et les activités peuvent étre paramétrées. La figure b.5 montre le schématisme
pour l'activité. Concernant les objets (figure b.6), le symbole de parameétre d’entrée ou de sortie
est un petit carré (« pin »). La différence entre un parametre d’entrée et un objet directement
relié a I'action est principalement justifiée par la durée de vie de I'objet. Celle du « pin » est
normalement restreinte a ’exécution du diagramme, I'objet relié directement a 'action peut étre
persistant en dehors du diagramme.
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[condition 1]

[condition 2]

[si condition]

(a) En sortie (b) En entrée (a) Fusion (merge) (b) Décision

Figure B.7 — Alternatives de flux de contréle. Figure B.8 — Nceud de fusion et décision pour des
spécifications formelles complexes.

Il est possible de formaliser les flux de controle et d’objets avec plus de précision. Si rien n’est
précisé, plusieurs flux qui partent d’'une action, ou qui arrivent sur une méme action signifient
une alternative (figure b.7). Dans I'exemple (figure b.7-a) ci-dessus, I'action 1 peut soit appeler
I'exécution de l'action 2, soit celle de I'action 3, mais pas les deux simultanément. Il s’agit donc
d'un «ou exclusif ». Plusieurs exécutions de 'action 1 n’aboutissent pas obligatoirement a la
méme action. Il est possible de spécifier des gardes (entre crochets), des conditions sur les flux
de contréle. Ces conditions sont nécessaires. Par exemple, pour qu’Al appelle A3, il faut
nécessairement que la condition soit remplie. Cependant, la validité de cette condition n’'interdit
pas l'appel d’A2 par Al.La figure b.7-b posséde la méme signification. Deux actions qui
débouchent sur une troisieme n'impliquent pas une synchronisation. L’action 1 s’exécute a la
demande de 'action 2 ou de I'action 3. Il n’est pas nécessaire d’attendre que ces deux actions
antérieures soient toutes deux réalisées. La sémantique est analogue concernant les objets.

Le formalisme des nceuds de fusion (figure b.8-a) et de décision (figure b.8-b) possede une
signification assez proche des controles de flux multiples avec des gardes. Ils notifient plus
intuitivement 1'étape de décision ou de fusion, dans respect des pratiques d'un large ensemble
de formalisme. Leur apport essentiel est alors la possibilité de multiplier et combiner les
décisions entre deux actions ou activités.

Action 1

(a) Fork (fourchette) (b) Join (jointure) (c) Combinaison des deux.
Figure B.9 — Synchronisation des flux.

Les deux représentations précédentes ne permettent que des cheminements alternatifs. La
fourchette (figure b.9-a) décrit une action qui produit plusieurs objets, appelle plusieurs actions
ou activités. La jointure (figure b.9-b) permet réciproquement de représenter la synchronisation
des entrées d’'une procédure ou d'un objet : L’action 1, pour s’exécuter, attend que tous les objets
soient arrivés (dans le bon état éventuellement) ou que les actions antérieures se soient toutes
produites. La figure b.9-c montre comment il est possible de combiner ces deux
synchronisations simultanément.
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Figure B.10 — Région d’expansion. Cet exemple représente le calcul de la somme des valeurs
d’une collection.

Enfin, le dernier aspect des diagrammes d’activité qui concerne ce mémoire est la région
d’expansion (figure b.10). Une région d’expansion est délimitée par une ligne discontinue. Elle
est paramétrée par une collection d’objets (LLLL1 ). Dés lors, le contenu de la région
d’expansion est exécuté pour chaque élément de la collection. Une région d’expansion posséde
un attribut (en haut a gauche de la région). Il peut étre de trois types, « Iterative » lorsque le
I'exécution est itérative (séquentielle), « Parallel » lorsqu’elle est parallélisable, et « Streaming »
lorsqu’il s’agit de flux continu de données. L’exemple ci-dessus représente le calcul de la somme
des valeurs d’'un tableau.



EXEMPLES 275

Annexe C Exemples

C.1 Formats de séquences nucléotidiques

Nous avons inclus ici quelques formats les plus courants disponibles notamment dans
GenBank (Entrez Nucleotide). Aprés une recherche sur le mot clé « G-CSF», nous avons
sélectionné le gene « Homo sapiens colony stimulating factor 1 (macrophage) (CSF1) » identifié
par les numéros d’accession suivants: NM 172212.1 et GI:27262666. Les sections suivantes
montre la structure du contenu. Certains de ces contenus sont plus expressifs et structurés, mais
aussi plus volumineux et moins lisibles par I'utilisateur sans mise en forme.

230115 34% 33%

56918 11%
9
. 12367 570, 5%
® - Non compréssé .

- - - L3 Compressé
10476 6494 4245 899

XML ASN  GenBank Fasta

XML ASN GenBank  Fasta

Volume du fichier Taux de compression

Figure C.11 — A gauche, le graphique montre pour quatre formats de fichier courant la taille du
fichier pour la séquence NM_172212.1. Cette taille est donnée avec et sans compression. A droite
le graphique montre le taux de compression pour ces mémes formats et pour le méme fichier
exemple. On constate que les formats les plus structurés sont jusqu’a 100 fois plus volumineux
que ceux les moins descriptifs. La balisage employer pour la structuration est cependant
facilement compressible. Par conséquent, ces formats qui ont les meilleurs taux de compression
s’avére nettement moins couteux en stockage en comparaison des autres formats.

C.1.1 ASN.1

Seg-entry ::= set {
level 1 ,
class nuc-prot ,
descr {

source {
genome genomic ,
org {
taxname "Homo sapiens" ,
common "human" ,
db {
{
db "taxon" ,
tag
id 9606 } } ,
orgname {
name
binomial {
genus "Homo" ,
species "sapiens" } ,
lineage "Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata;

[..]
publications that are available for this gene. Please see the Entrez Gene
I record to access additional publications." ,
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pub {
pub {
pmid 17243911 ,
article {
title {
name "Serum levels of granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF) and macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) in pancreatic cancer

patients." } ,
authors {
names
std {
{
name
name {
last "Groblewska"
initials "M."™ } } ,
{
name
name {
last "Mroczko"
initials "B." } } ,
{
name
name {
last "Wereszczynska-Siemiatkowska"
initials "U." } } ,
{
name
name {
last "Mysliwiec"
initials "P." } } ,
{
name
name {
last "Kedra" ,
initials "B." } } ,
{
name
name {
last "Szmitkowski"
initials "M." } } } ,
affil

str "Department of Biochemical Diagnostics, Medical University,
Bialystok, Poland." }
from
journal {
title {
iso-jta "Clin. Chem. Lab. Med."
ml-jta "Clin Chem Lab Med"
issn "1434-6621" } ,
imp {
date
std {
year 2007 } ,
volume "45"
issue "1"
pages "30-34"
language "eng" ,
pubstatus ppublish ,
history ({
{
pubstatus pubmed ,
date
std {
year 2007 ,
month 1 ,
day 25 ,
hour 9 ,
minute 0 } } ,
{
pubstatus medline ,
date
std {
year 2007 ,
month 3 ,
day 21 ,
hour 9 ,
minute 0 } } } } } ,
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ids {
doi "10.1515/CCLM.2007.025" ,
pubmed 17243911 } } } ,
comment "GeneRIF: significantly higher levels of macrophage-colony
stimulating factor is associated with pancreatic cancer" } ,
[..]
update-date

std {
year 2007 ,
month 3 ,

day 25 } } ,
seg-set {
seq {
id |
other {
accession "NM 172212"
version 1 } ,
gl 27262666 } ,
descr
molinfo {
biomol mRNA } ,
title "Homo sapiens colony stimulating factor 1 (macrophage) (CSF1l),
transcript variant 4, mRNA"
create-date
std {
year 2002 ,
month 12 ,
day 19 } } ,
inst {
repr raw ,
mol rna ,
length 2545 ,
seqg-data
ncbiZ2na
'8A9E94B8AT695AA02E02FESEAD7769948967759354A126B9A57696A9951D6492526262626262A6961995A5A854
9E56CE1665A9965A99E5754613A7A9DSE7BEFADEDD7A624A2CD1628AEDA2C7B25138FA8BAL1792DDE49A78F84B4
8E885DBY940F13F8BFB214A04BE02352EE717C20A4FDD7AC42130E8A114E67D22304554394D94FB9279281DDFE29
EO89E7D1428F38224E10A5E6D607F738845DD4BE7A20AD083B7FOE01020DD7E1O0ALE833FD24207904127F9EOET5
2508EEB850978F90797B154094D5C92E15A5DEDDS74D255D955D4E957BATATEL7TAS8ALIDE2A078A927577ESEB8925
5E444BA35292E509269454A245E5227F896522154BEDOA124536BA745125D9577B6A97D055A8E8A33DF87790EA4
70FAB54820977A2294B88F56C550A8489FD55D4A528AA924E48489594854907D774937DD4757934902A50496923
BO7AC497E54ABA956E2951E94A1E8344555208485353795E7488555A2529DD528DD34799552A5D24157515DDE74
9449FD48251D76A49BIESSFAA2TA2A4A28914A8DA289564894828A1490B82A9252957956FF075BD7F87844A5388
A4B58A8D7525649D4A2DEDF5179EB952ED35EB7E7ASB68ASDFBDC4AE8AG69A2534225D22268F757E890522A4955E
1D28E1212BA0794BB22A0F70855D14D7A111DBFB43B577803B8654956844B1D48EFB785274888B12EALEF17D7E3
3A12CF7DCFEE48F08F93CBFFF7C107934C7BED33BE25EEBDCC01572F53F54C07DED0948537715EC7E841F07FFC1
40B92FCEF45FEF02517FBAFDES54D178171EO0BEEEO35C3DED375B25754BEESD7913E38B979EFB7F953BEF8ECIEEL
5CFBD7455E555941549E95177D55D515095125254D2825F5E9F75105F787B7FD2D3955E7 7FECFE9C32CCDOFE47C
0'H } ,
annot {
{
data
ftable {
{
data
gene {
locus "CSF1"
desc "colony stimulating factor 1 (macrophage)" ,
syn {
"MCSE"
"MGC31930" } } ,
location
int {
from 0 ,
to 2544 ,
strand plus ,
id
gi 27262666 } ,
dbxref {
{
db "GeneID"
tag
id 1435 } ,

db "CCD3S"
tag
str "CCDS816.1"™ } } } } } } }
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C.1.2 Fasta

>gi1127262666|ref|NM 172212.1| Homo sapiens colony stimulating factor 1 (macrophage) (CSF1l),
transcript variant 4, mRNA
GAGGGCTGGCCAGTGAGGCTCGGCCCGGGGAAAGTGAAAGTTTGCCTGGGTCCTCTCGGCGCCAGAGCCGCTCTCCGCATCCCAGGACAGC
GGTGCGGCCCTCGGCCGGGGCGCCCACTCCGCAGCAGCCAGCGAGCGAGCGAGCGAGCGAGGGCGGCCGACGLCGCCCGGCCGGGACCCAGL
TGCCCGTATGACCGCGCCGGGCGCCGCCGGGCGCTGCCCTCCCACGACATGGCTGGGCTCCCTGCTGTTGTTGGTCTGTCTCCTGGCGAGC
AGGAGTATCACCGAGGAGGTGTCGGAGTACTGTAGCCACATGATTGGGAGTGGACACCTGCAGTCTCTGCAGCGGCTGATTGACAGTCAGA
TGGAGACCTCGTGCCAAATTACATTTGAGTTTGTAGACCAGGAACAGTTGAAAGATCCAGTGTGCTACCTTAAGAAGGCATTTCTCCTGGT
ACAAGACATAATGGAGGACACCATGCGCTTCAGAGATAACACCCCCAATGCCATCGCCATTGTGCAGCTGCAGGAACTCTCTTTGAGGCTG
AAGAGC
TGCTTCACCAAGGATTATGAAGAGCATGACAAGGCCTGCGTCCGAACTTTCTATGAGACACCTCTCCAGTTGCTGGAGACATTGATGAGTG
C

[..]
CTGCTGTTGTCTTTGCCCATGTTGTTGATGTAGCTGTGACCCTATTGTTCCTCACCCCTGCCCCCCGCCAACCCCAGCTGGCCCACCTCTT
C
CCCCTCCCACCCAAGCCCACAGCCAGCCCATCAGGAAGCCTTCCTGGCTTCTCCACAACCTTCTGACTGTCTTTTCAGTCATGCCCCCTGC
TCTTTTGTATTTGGCTAATAGTATATCAATTTGCACTT

C.1.3 XML

<?xml version="1.0"?2>
<!DOCTYPE Seg-entry PUBLIC "-//NCBI//NCBI Segset/EN"
"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dtd/NCBI_ Segset.dtd">
<Seg-entry>
<Seg-entry set>
<Bioseg-set>
<Bioseqg-set level>1</Bioseg-set level>
<Bioseg-set class value="nuc-prot"/>
<Bioseqg-set descr>
<Seqg-descr>
<Seqgdesc>
<Seqgdesc_source>
<BioSource>
<BioSource genome value="genomic">1</BioSource genome>
<BioSource org>
<Org-ref>
<Org-ref taxname>Homo sapiens</Org-ref taxname>
<Org-ref common>human</Org-ref common>
<Org-ref db>
<Dbtag>
<Dbtag db>taxon</Dbtag db>
<Dbtag_ tag>
<Object-id>
<Object-id 1d>9606</Object-id id>
</Object-id>
</Dbtag tag>
</Dbtag>
</Org-ref db>
<Org-ref orgname>
<OrgName>
<OrgName_ name>
<OrgName name binomial>
<BinomialOrgName>
<BinomialOrgName genus>Homo</BinomialOrgName genus>
<BinomialOrgName species>sapiens</BinomialOrgName species>
</BinomialOrgName>
</OrgName name binomial>
</OrgName name>
<OrgName lineage>Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata;
Vertebrata; Euteleostomi; Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo</OrgName lineage>
<OrgName gcode>1</OrgName gcode>
<OrgName mgcode>2</OrgName mgcode>
<OrgName div>PRI</OrgName div>
</OrgName>
</Org-ref orgname>
</Org-ref>
</BioSource org>
<BioSource subtype>
<SubSource>
<SubSource subtype value="chromosome">1</SubSource subtype>
<SubSource name>1</SubSource name>
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</SubSource>
<SubSource>
<SubSource subtype value="map">2</SubSource subtype>
<SubSource name>1p2l-pl3</SubSource name>
</SubSource>
</BioSource subtype>
</BioSource>
</Segdesc_source>
</Seqdesc>
<Segdesc>
<Seqdesc comment>~Summary: The protein encoded by this gene is a cytokine that
controls the production, differentiation, and function of macrophages. The active form of
the protein is found extracellularly as a disulfide-linked homodimer, and is thought to be
produced by proteolytic cleavage of membrane-bound precursors. The encoded protein may be
involved in development of the placenta. Four transcript variants encoding three different
isoforms have been found for this gene.</Seqgdesc comment>
</Seqdesc>
<Segdesc>
<Seqgdesc comment>~Transcript Variant: This variant (4) differs in the 3' UTR
compared to variant 1. Both variants 1 and 4 encode isoform a.</Segdesc comment>
</Seqdesc>
<Segdesc>
<Seqgdesc_user>
<User-object>
<User-object type>
<Object-id>
<Object-id str>RefGeneTracking</Object-id str>
</Object-id>
</User-object type>
<User-object data>
<User-field>
<User-field label>
<Object-id>
<Object-id str>Status</Object-id str>
</Object-id>
</User-field label>
<User-field data>
<User-field data str>Reviewed</User-field data str>
</User-field data>
</User-field>
<User-field>
<User-field label>
<Object-id>
<Object-id str>Assembly</Object-id str>
</Object-id>
</User-field label>
<User-field data>
<User-field data fields>
<User-field>
<User-field label>
<Object-id>
<Object-id id>0</Object-id id>
</Object-id>
</User-field label>
<User-field data>
<User-field data fields>
<User-field>
<User-field label>
<Object-id>
<Object-id str>accession</Object-id str>
</Object-id>
</User-field label>
<User-field data>
<User-field data str>M27087.1</User-field data str>
</User-field data>
</User-field>
<User-field>
<User-field label>
<Object-id>
<Object-id str>gi</Object-id str>
</Object-id>

[..]
<Seqgdesc_comment>~Publication Note: This RefSeq record includes a subset of
the publications that are available for this gene. Please see the Entrez Gene record to
access additional publications.</Segdesc comment>
</Seqgdesc>
<Seqgdesc>
<Segdesc_pub>
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<Pubdesc>
<Pubdesc_pub>
<Pub-equiv>
<Pub>
<Pub_pmid>
<PubMedId>17243911</PubMedId>
</Pub_pmid>
</Pub>
<Pub>
<Pub_article>
<Cit-art>
<Cit-art title>
<Title>
<Title E>
<Title E name>Serum levels of granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) and macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) in pancreatic
cancer patients.</Title E name>
</Title E>
</Title>
</Cit-art_title>
<Cit-art authors>
<Auth-list>
<Auth-list names>
<Auth-list names std>
<Author>
<Author name>
<Person-id>
<Person-id name>
<Name-std>
<Name-std last>Groblewska</Name-std last>
<Name-std initials>M.</Name-std initials>
</Name-std>

<Title E iso-jta>Clin. Chem. Lab. Med.</Title E iso-
Jjta>
</Title E>
<Title E>
<Title E ml-jta>Clin Chem Lab Med</Title E ml-jta>
</Title E>
<Title E>
<Title E issn>1434-6621</Title E_ issn>
</Title E>
</Title>
</Cit-jour title>
<Cit-jour imp>
<Imprint>
<Imprint date>
<Date>
<Date_ std>
<Date-std>
<Date-std year>2007</Date-std year>
</Date-std>
</Date_std>
</Date>
</Imprint date>
<Imprint volume>45</Imprint volume>
<Imprint issue>1</Imprint issue>
<Imprint pages>30-34</Imprint pages>
<Imprint language>eng</Imprint language>
<Imprint pubstatus>
<PubStatus value="ppublish">4</PubStatus>

<Seg-entry>
<Seg-entry seqg>

<Bioseqg>
<Bioseqg_id>
<Seg-id>

<Seg-id other>
<Textseg-id>
<Textseqg-id accession>NM 172212</Textseg-id accession>
<Textseg-id version>1</Textseg-id version>
</Textseqg-id>
</Seg-id other>
</Seqg-id>
<Seg-id>
<Seg-id gi>27262666</Seq-id gi>
</Seqg-id>
</Bioseq id>
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<Bioseq descr>
<Seg-descr>
<Seqgdesc>
<Segdesc_molinfo>
<MolInfo>
<MolInfo biomol value="mRNA">3</MolInfo biomol>
</MolInfo>
</Seqdesc _molinfo>
</Segdesc>
<Seqgdesc>
<Seqdesc_title>Homo sapiens colony stimulating factor 1 (macrophage)
(CSF1), transcript variant 4, mRNA</Seqdesc title>
</Segdesc>
<Seqgdesc>
<Seqgdesc_create-date>
<Date>
<Date std>
<Date-std>
<Date-std year>2002</Date-std year>
<Date-std month>12</Date-std month>
<Date-std day>19</Date-std day>
</Date-std>
</Date_std>
</Date>
</Segdesc_create-date>
</Seqgdesc>
</Seg-descr>
</Bioseq descr>
<Bioseq_ inst>
<Seg-inst>
<Seg-inst repr value="raw"/>
<Seg-inst_mol value="rna"/>
<Seg-inst length>2545</Seg-inst length>
<Seg-inst_seg-data>
<Seg-data>
<Seg-data_iupacna>

<IUPACna>GAGGGCTGGCCAGTGAGGCTCGGCCCGGGGAAAGTGAAAGTTTGCCTGGGTCCTCTCGGCGCCAGAGCCGCTCTCCGCATCC
CAGGACAGCGGTGCGGCCCTCGGCCGGGGCGCCCACTCCGCAGCAGCCAGCGAGCGAGCGAGCGAGCGAGGGCGGCCGACGLGLLCLCGGLLG
GGACCCAGCTGCCCGTATGACCGCGCCGGGCGCCGCCGGGCGCTGCCCTCCCACGACATGGCTGGGCTCCCTGCTGTTGTTGGTCTGTCTC
CTGGCGAGCAGGAGTATCACCGAGGAGGTGTCGGAGTACTGTAGCCACATGATTGGGAGTGGACACCTGCAGTCTCTGCAGCGGCTGATTG
ACAGTCAGATGGAGACCTCGTGCCAAATTACATTTGAGTTTGTAGACCAGGAACAGTTGAAAGATCCAGTGTGCTACCTTAAGAAGGCATT
TCTCCTGGTACAAGACATAATGGAGGACACCATGCGCTTCAGAGATAACACCCCCAATGCCATCGCCATTGTGCAGCTGCAGGAACTCTCT
TTGAGGCTGAAGAGCTGCTTCACCAAGGATTATGAAGAGCATGACAAGGCCTGCGTCCGAACTTTCTATGAGACACCTCTCCAGTTGCTGG
AGAAGGTCAAGAATGTCTTTAATGAAACAAAGAATCTCCTTGACAAGGACTGGAATATTTTCAGCAAGAACTGCAACAACAGCTTTGCTGA
ATGCTCCAGCCAAGATGTGGTGACCAAGCCTGATTGCAACTGCCTGTACCCCAAAGCCATCCCTAGCAGTGACCCGGCCTCTGTCTCCCCT
CATCAGCCCCTCGCCCCCTCCATGGCCCCTGTGGCTGGCTTGACCTGGGAGGACTCTGAGGGAACTGAGGGCAGCTCCCTCTTGCCTGGTG
AGCAGCCCCTGCACACAGTGGATCCAGGCAGTGCCAAGCAGCGGCCACCCAGGAGCACCTGCCAGAGCTTTGAGCCGCCAGAGACCCCAGT
TGTCAAGGACAGCACCATCGGTGGCTCACCACAGCCTCGCCCCTCTGTCGGGGCCTTCAACCCCGGGATGGAGGATATTCTTGACTCTGCA
ATGGGCACTAATTGGGTCCCAGAAGAAGCCTCTGGAGAGGCCAGTGAGATTCCCGTACCCCAAGGGACAGAGCTTTCCCCCTCCAGGCCAG
GAGGGGGCAGCATGCAGACAGAGCCCGCCAGACCCAGCAACTTCCTCTCAGCATCTTCTCCACTCCCTGCATCAGCAAAGGGCCAACAGCC
GGCAGATGTAACTGGTACAGCCTTGCCCAGGGTGGGCCCCGTGAGGCCCACTGGCCAGGACTGGAATCACACCCCCCAGAAGACAGACCAT
CCATCTGCCCTGCTCAGAGACCCCCCGGAGCCAGGCTCTCCCAGGATCTCATCACTGCGCCCCCAGGGCCTCAGCAACCCCTCCACCCTCT
CTGCTCAGCCACAGCTTTCCAGAAGCCACTCCTCGGGCAGCGTGCTGCCCCTTGGGGAGCTGGAGGGCAGGAGGAGCACCAGGGATCGGAG
GAGCCCCGCAGAGCCAGAAGGAGGACCAGCAAGTGAAGGGGCAGCCAGGCCCCTGCCCCGTTTTAACTCCGTTCCTTTGACTGACACAGGC
CATGAGAGGCAGTCCGAGGGATCCTCCAGCCCGCAGCTCCAGGAGTCTGTCTTCCACCTGCTGGTGCCCAGTGTCATCCTGGTCTTGCTGG
CCGTCGGAGGCCTCTTGTTCTACAGGTGGAGGCGGCGGAGCCATCAAGAGCCTCAGAGAGCGGATTCTCCCTTGGAGCAACCAGAGGGCAG
CCCCCTGACTCAGGATGACAGACAGGTGGAACTGCCAGTGTAGAGGGAATTCTAAGACCCCTCACCATCCTGGACACACTCGTTTGTCAAT
GTCCCTCTGAAAATGTGACGCCCAGCCCCGGACACAGTACTCCAGATGTTGTCTGACCAGCTCAGAGAGAGTACAGTGGGACTGTTACCTT
CCTTGATATGGACAGTATTCTTCTATTTGTGCAGATTAAGATTGCATTAGTTTTTTTCTTAACAACTGCATCATACTGTTGTCATATGTTG
AGCCTGTGGTTCTATAAAACCCCTAGTTCCATTTCCCATAAACTTCTGTCAAGCCAGACCATCTCTACCCTGTACTTGGACAACTTAACTT
TTTTAACCAAAGTGCAGTTTATGTTCACCTTTGTTAAAGCCACCTTTGTGGTTTCTGCCCATCACCTGAACCTACTGAAGTTGTGTGAAAT
CCTAATTCTGTCATCTCCGTAGCCCTCCCAGTTGTGCCTCCTGCACATTGATGAGTGCCTGCTGTTGTCTTTGCCCATGTTGTTGATGTAG
CTGTGACCCTATTGTTCCTCACCCCTGCCCCCCGCCAACCCCAGCTGGCCCACCTCTTCCCCCTCCCACCCAAGCCCACAGCCAGCCCATC
AGGAAGCCTTCCTGGCTTCTCCACAACCTTCTGACTGTCTTTTCAGTCATGCCCCCTGCTCTTTTGTATTTGGCTAATAGTATATCAATTT
GCACTT</IUPACna>
</Seg-data_ iupacna>
</Seg-data>
</Seg-inst seg-data>
</Seg-inst>
</Bioseq inst>
<Bioseq annot>
<Seg-annot>
<Seg-annot data>
<Seg-annot_data ftable>
<Seg-feat>
<Seg-feat_ data>
<SegFeatData>
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<SegFeatData_gene>
<Gene-ref>
<Gene-ref locus>CSF1</Gene-ref locus>
<Gene-ref desc>colony stimulating factor 1
(macrophage) </Gene-ref desc>

<Gene-ref syn>
<Gene-ref syn E>MCSF</Gene-ref syn E>
<Gene-ref syn E>MGC31930</Gene-ref syn E>

</Gene-ref syn>

<Object-id str>CCDS816.1</Object-id str>
</Object-id>
</Dbtag tag>
</Dbtag>
</Seq-feat_ dbxref>
</Seg-feat>
</Seg-annot_data ftable>
</Seg-annot_data>
</Seg-annot>
</Bioseg-set_annot>
</Bioseg-set>
</Seg-entry set>
</Seg-entry>

C.1.4 GenBank

LOCUS NM 172212 2545 bp mRNA linear PRI 25-MAR-2007

DEFINITION Homo sapiens colony stimulating factor 1 (macrophage) (CSF1l),
transcript variant 4, mRNA.

ACCESSION NM 172212

VERSION NM 172212.1 GI:27262666
KEYWORDS .
SOURCE Homo sapiens (human)

ORGANISM Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCE 1 (bases 1 to 2545)
AUTHORS Groblewska,M., Mroczko,B., Wereszczynska-Siemiatkowska,U.,
Mysliwiec,P., Kedra,B. and Szmitkowski,M.

TITLE Serum levels of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) and
macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) in pancreatic cancer
patients

JOURNAL Clin. Chem. Lab. Med. 45 (1), 30-34 (2007)
PUBMED 17243911

REMARK GeneRIF: significantly higher levels of macrophage-colony

stimulating factor is associated with pancreatic cancer
[..]
REFERENCE 10 (bases 1 to 2545)

AUTHORS Pampfer,S., Tabibzadeh,S., Chuan,F.C. and Pollard,J.W.

TITLE Expression of colony-stimulating factor-1 (CSF-1) messenger RNA in
human endometrial glands during the menstrual cycle: molecular
cloning of a novel transcript that predicts a cell surface form of
CSF-1

JOURNAL Mol. Endocrinol. 5 (12), 1931-1938 (1991)

PUBMED 1791839
COMMENT REVIEWED REFSEQ: This record has been curated by NCBI staff. The
reference sequence was derived from M27087.1 and BC021117.1.

Summary: The protein encoded by this gene is a cytokine that
controls the production, differentiation, and function of
macrophages. The active form of the protein is found
extracellularly as a disulfide-linked homodimer, and is thought to
be produced by proteolytic cleavage of membrane-bound precursors.
The encoded protein may be involved in development of the placenta.
Four transcript variants encoding three different isoforms have
been found for this gene.

Transcript Variant: This variant (4) differs in the 3' UTR compared
to variant 1. Both variants 1 and 4 encode isoform a.

Publication Note: This RefSeqg record includes a subset of the
publications that are available for this gene. Please see the
Entrez Gene record to access additional publications.
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..2545



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=9606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&query_hl=1&list_uids=17243911
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&query_hl=1&list_uids=1791839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=M27087.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=BC021117.1
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gene

STS

ORIGIN

61
121

2401

2461

2521
//

gagggctggc
gccagagccg
cgcagcagcc

gctggcccac
tggcttctce
gctaatagta

/organism="Homo sapiens"
/mol type="mRNA"
/db_xref="taxon:9606"
/chromosome="1"
/map="1p21-pl3"

1..2545

/gene="CSF1"
/note="colony stimulating factor 1 (macrophage);
MCSF, MGC31930"
/db_xref="GeneID:1435"
/db_xref="HGNC:2432"

/db xref="HPRD:00388"
/db_xref="MIM:120420"

714..1777

/gene="CSF1"

/standard name="GDB:624803"
/db_xref="UniSTS:158360"

Synonyms:

cagtgaggct cggcccgggg aaagtgaaag tttgcctggg tcctctcgge
ctctccgecat cccaggacag cggtgcggec ctcggccggg gcgcccactce
agcgagcgag cgagcgagcg agggcggccg acgcgcccgg ccgggaccca

ctcttcccece tcccacccaa gcccacagcc agcccatcag gaagcecttcece
acaaccttct gactgtcttt tcagtcatgc cccctgctct tttgtatttg

tatcaatttg cactt



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=9606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=27262666&from=1&to=2545&view=gbwithparts
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=full_report&list_uids=1435
http://www.gene.ucl.ac.uk/nomenclature/data/get_data.php?hgnc_id=2432
http://www.hprd.org/protein/00388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=120420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=27262666&from=714&to=1777&view=gbwithparts
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/sts/sts.cgi?uid=158360
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C.2 Exemples de jeux de données et informations relatives

C.2.1 Gene Ontology

adenosine calbolic process
GOO006154

'/E‘“ \;1

acdenosine metbolic pmoess
O O04AIES

purine rihonucleoside cambolic pmcess
COO04e]30

purine riho nuclenside membolic process
GO O046]128

ribonuckoside catabolic pmoes
GO0042454

purine nueleos ide catabo lic pmooes
GON00&152

ribonuckoside menbolic prooess
Goanng] 9

purine nuckoside menbolic process
GOO041278

muclzoside cab bolic process
Goa009164

nuclenside metholic pmcess
GOO009] 16
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N

melenside metnholic pmocess u
G00009116 5_d
15 a
nuclen kse, nuclemside, nuclentide and nuleic acid membolic pmoess cellubir cabholic pmcess
GOO006139 GOO044248
15_a 5 a
cellubr membolic pmoess primary menholic pmoes cabholic pmoess
GOO044237 GOO044238 GO 000956

cellubir process
GOO00wWET

mek holic pmcess
GOO008152

15_a

15_a

hio ko gricn |_process
GOO00E150

1s_a
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all . all [192614]
6 50:0008150 : biological_process [140750]
© G0:0009987 : cellular process [71318]
® G0:0044237 : cellular metabolic process [48370]
© G0:0044248 . cellular catabolic process [4257]
0 50:0009164 : nucleoside catabolic process [26]
0 G0:0006152 @ purine nucleoside catabolic process [4]
® G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
6 GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
O G0:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
® G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
© GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© G0:0006139 : nuclechase, nucleoside, nucleotide and nucleic acid metabolic process [20817]
6 50:0009116 : nucleoside metabaolic process [216]
© G0:0009164 ;. nucleoside catabolic process [26]
® G0:0006152 : purine nucleoside catabolic process [4]
© G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
® GO:0006154 ; adenosine catabolic process [11]
© G50:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
© G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
08 GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© GC:0042278 © purine nucleoside metabaolic process [127]
® G0:0006152 : purine nucleoside catabolic process [4]
6 G0:0046130 @ purine ribonucleoside catabolic process [3]
® GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
6 G0:0046128 : purine ribonuclecside metabolic process [123]
® G0:0046085 © adenosine metabolic process [9]
® G0O:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© G0:0046130 © purine ribonucleoside catabolic process [3]
® GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© G0:0009119 : ribonucleoside metabolic process [152]
© G0:0046128 : purine ribonuclecside metabolic process [123]
6 G0:0046085 @ adenosine metabolic process [9]
® GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
6 50:0046130 @ purine ribonucleoside catabolic process [3]
© GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
® G0:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
© G0:0046130 © purine ribonucleoside catabolic process [3]
® GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]

@ G0:0008152 @ metabolic process [56008]
© 500009056 : catabolic process [4621]
6 50:0044248 : cellular catabolic process [4257]
© G0:0009164 ;. nucleoside catabolic process [26]
® G0:0006152 : purine nucleoside catabolic process [4]
© G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
® GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
® G50:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
® G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
® GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© 500044237 cellular metabolic process [48370]
6 50,0044248 : cellular catabolic process (42571
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6 G0:0044248 : cellular catabolic process [4257]
0 50:0009164 : nucleoside catabolic process [26]
© G0:0006152 : purine nucleoside catabolic process [4]
® 50:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
0 G(O:0006154 : adenosine catabolic process [1]
0 350:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
0 G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
® G(O:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
6 G0:0006139 : nuclechase, nucleoside, nucleotide and nucleic acid metabaolic process [20817]
© G0:0009116 ;. nucleoside metabolic process [216]
® G0:0009164 : nucleoside catabolic process [26]
® G0:0006152 : purine nucleoside catabolic process [4]
6 G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
8 GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© G0:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
e G50:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
©® GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
® G50:0042278 : purine nucleoside metabolic process [127]
® G0:0006152 : purine nucleoside catabolic process [4]
® G0:0046130 : purine ribonucleoside catabalic process [3]
8 GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© G0:0046128 : purine ribonuclecside metabolic process [123]
6 G0:0046085 : adenosine metabolic process [2]
8 GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
6 G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
8 GO:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© G0:0009119 : ribonucleoside metabolic process [152]
0 G0:0046125 : purine ribonucleoside metabolic process [123]
© G0:0046085 ;. adenosine metabolic process [9]
e GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
6 50:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
e GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
6 G0:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
© GO,0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
e GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
0 G0:0044238 : primary metabolic process [45701]
6 G0:0006139 : nuclechase, nucleoside, nucleotide and nucleic acid metabolic process [20817]
0 G0:0009116 : nucleoside metabolic process [216]
© G0:0009164 : nucleoside catabolic process [26]
® 500006152 : purine nucleoside catabolic process [4]
© G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
e GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
® 50:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
6 G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
8 G0O:0006154 : adenosine catabolic process [1]
© G0:0042278 : purine nucleoside metabolic process [127]
® G0:0006152 : purine nucleoside catabolic process [4]
0 G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
® G0O:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
6 G0:0046128 : purine ribonucleoside metabolic process [123]
© G0:0046085 ;. adenosine metabolic process [9]
e GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
6 (G0:0046130 : purine ribonucleoside catabalic process [3]
© G0O:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
® 350:0009119 : ribonucleoside metabolic process [152]
0 G0:0046128 : purine ribonucleoside metabolic process [123]
© G0:0046085 ;. adenosine metabolic process [9]
e GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
0 G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
e GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
® 50:0042454 : ribonucleoside catabolic process [21]
0 G0:0046130 : purine ribonucleoside catabolic process [3]
e GO:0006154 ; adenosine catabolic process [1]
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C.2.2 UMLS

C.2.21 Relations sémantiques
expanded_form_of drug_contraindicated_for component_of system_of
; I /"
: | 1 L7
! dose_form_of I ,’ it _ . physiologic_effect_of
permuted_term_of _ : - T | ! L7 R4
'y ) ' ' ! e e _.part_of-1%
mapped_to _ L constitutes ! I ! , e -
\ | | 1 I 1 1 , Ve P 7 P - -
* || | : : : ! ’ 7 /,’ _ - -Measures
S \ : 1 1 -
' : ! _--" _ _ -scale_of
| ; _,——”—
I / -~ _ _ - time_aspect_of
g property_of
(o - __ analyzes

Autre

\ . .
ingredient_of E‘y « . mechanism_of_action_of

~ < tradename_of

Figure C.12 — Distribution des quantités correspondant a chaque type de relation sémantique
dans UMLS.

Relations Redondances “
(4] . .4346783 m_
mapped_to mapped_from 580020 8,7%

permuted_term_of has_permuted_term 79493 1,2%

expanded_form_of has_expanded_form 88263 1,3%

tradename_of has_tradename 77142 1,2%

isa inverse_isa / sib_in_isa 319381 4,8% 21,7%
ingredient_of has_ingredient 156936 2,4% 10,7%
may_treat may_be_treated_by 115055 1,7% 7,8%
constitutes consists_of 87795 1,3% 6,0%
dose_form_of has_dose_form 83648 1,3% 5,7%
drug_contraindicated_for has_contraindicated_drug 79335 1,2% 5,4%
component_of has_component 75135 1,1% 5,1%
system_of has_system 56442 0,9% 3,8%
physiologic_effect_of has_physiologic_effect 56219 0,8% 3,8%
part_of has_part / sib_in_part_of 42637 0,6% 2,9%
measures measured_by 42549 0,6% 2,9%
scale_of has_scale 42400 0,6% 2,9%
time_aspect_of has_time_aspect 42259 0,6% 2,9%
property_of has_property 42232 0,6% 2,9%
Analyzes analyzed_by 40735 0,6% 2,8%
mechanism_of_action_of has_mechanism_of_action 32070 0,5% 2,2%
classified_as classifies 23410 0,4% 1,6%




290

ANNEXE C

Relations Redondances

method_of has_method 21379 0,3% 1,5%
suffix_of has_suffix 20487 0,3% 1,4%
may_prevent may_be_prevented_by 18805 0,3% 1,3%
branch_of has_branch / sib_in_branch_of 10392 0,2% 0,7%
Use used_for 10384 0,2% 0,7%
challenge_of has_challenge 8315 0,1% 0,6%
contraindicated_with has_contraindication 6218 0,1% 0,4%
Induces induced_by 3854 0,1% 0,3%
tributary_of has_tributary / sib_in_tributary_of 3280 0,2%
See see_from 3191 0,2%
may_diagnose may_be_diagnosed_by 3037 0,2%
location_of has_location 2882 0,2%
supersystem_of has_supersystem 2462 0,2%
pharmacokinetics_of has_pharmacokinetics 2237 0,2%
divisor_of has_divisor 2136 0,1%
clinically_similar 1952 0,1%
encodes_gene_product encoded_by_gene 1850 0,1%
metabolizes metabolized_by 1761 0,1%
form_of has_form 1597 0,1%
mth_expanded_form_of mth_has_expanded_form 1298 0,1%
site_of_metabolism metabolic_site_of 525
has_multi_level_category has_single_level_category 491

Exhibits exhibited_by 476
precise_ingredient_of has_precise_ingredient 333
outcome_of has_outcome 258
manifestation_of has_manifestation 235
evaluation_of has_evaluation 105
adjustment_of has_adjustment 68
plain_text_form_of has_plain_text_form 51

version_of has_version 46

Uses used_by 21
associated_disease associated_genetic_condition 16
mth_plain_text_form_of mth_has_plain_text_form 12

degree_of has_degree 10

diagnoses diagnosed_by 9
conceptual_part_of has_conceptual_part 5
associated_with 2
translation_of has_translation 4

larger_than smaller_than 3

treats treated_by 2

result_of has_result 1

Figure C.13 — Détail de chaque type de relation sémantique d’UMLS avec le nombre d’instance

dans I’entrep6t.
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C.222 Sources

HUGO Gene Gene Ontology National Drug File
Nomenclature 38108 termes (1%). S
41718 termes (1%)._ Sso
St Vedisoureee T SNOMED CT
ultum MediSourceg- — _ _ _ _ _ o
Lexicon T 24%
National Drug Data Fileg - = = =~~~
Plus _
MedDRAg_ - =~~~ -
ICPC2-1CD10g- - =~ 7
~ -
R :
UMLS Metathesaurusg. -~ ~ , |
87535 termes (2%) ,/ 1 g
o ,/ : axc;r:/omy Clinical RxNorm
Ur?lver5|ty c?f. , M 6 Terms V3 10%
Washington Digitale~ National Cancer 9%
Anatomist Institute Thesaurus

Figure C.14 — Distribution des données dans UMLS en fonction des sources.

Resource Nombre % d’ ‘
_ de termes

SNOMED CT 902718 23,61%
MeSH 624557 16,34%
RxNorm 369461 9,66%
Clinical Terms V3 347312 9,08%
NCBI Taxonomy 297559 7,78%
LOINC 158843 4,15%
National Cancer Institute Thesaurus 126342 3,30%
University of Washington Digital 92913 2,43%
Anatomist

UMLS Metathesaurus 87535 2,29%
ICPC2 - ICD10 81799 2,14%
MedDRA 67837 1,77%
National Drug Data File Plus 56640 1,48%
Multum MediSource Lexicon 52575 1,38%
HUGO Gene Nomenclature 41718 1,09%
Gene Ontology 38108 1,00%
National Drug File 37919 0,99%
Autres 439127 11,49%

Figure C.15 — Détail de la contribution dans UMLS de chaque source en nombre de termes.
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C.2.2.3 UMLS Browser
oy ]
File Edit Options Help
J = | B | B ﬁl *l | ID:'I,umIs'l,2DD?AF\'|,METF\ LI |

CUI Searchl Tree Browser Word Search I

Enter search kerms: (English)

adenosing catabolizm

Search., |
Select a concept. {1 to & of & resulks) * | * |
C1158025 adenosine catabolism e
CO001 443 Adenosine

C0543454 catabolic aspects

C0E339300 Cataboalismn

C1155044 cAMP catabolism

C1 327165 regulstion of cAMP catabolism

=l

Raw Yiew Repork Wiew I

Concept: [CUL: C1158025] adenosine catabolizm
= Semantic Type

Maolecular Function
= Definition

GOIPT|The breakdown into simpler componerts of adenosine,
adenine ribozide, a ribonucleoside found widely distributed in
cells of every type as the free nucleoside and in combination in
nucleic acids and warious nucleoside coenzymes, [GO:curators]

= Atoms (3 (Sorted by Source, String)

adenozing breakdown [A9361 3370G OVESYIG 000081 54)
adenosine catabolizm [A2380829/GO/PTIGC:0006154]
adenosine degradation [A9361 339G OESYGO00061 54]

Contexts (40}
Relationships (&)

Figure C.16 — Client graphique en Java permettant d’interroger UMLS localement.
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C.224 UMLSKS

UMLS Knowledge Source Server (UMLSKS)

TRL SES Wersion 5.0 ULLE Feleases: 2002 2002AE 2002405 20024T 200348 20034F 200340 200440 2004 AF 2004405 2005448 200548
2005405 200648 2006 A4F 200640 20064T 200740

Metathesaurus Semantic Network SPECIALIST Lexicon

Home Advanced Search Logout

Metathesaurus Search for: adenosine catabolism in TWLS Eelease 2007AA
Concept: adenosine catabolism

Concept

¥ Definition CTUIL C1158025

W Synosgms Semantic Type: Molecular Funchion

I Other Languages

r Suppressible Synonyms  Definition:
I Sources The breakdown into simpler components of adenosine, adenine nboside, a

?:n::cestors ﬁbongclegside foun@ Wid.ely disMbuFed mn cells o_f every type as the free nucleoside and m

. combination in mucleic acids and various nucleoside coenzpmes. [GO:curators] (Gene
Patents Ontolo

™ siblings Matengy)

™ Children

Relations Synonyms:

I MNarawer adenosine catabolism

I Broader adenosine breakdown

7 Similar adenosine degradation

I Other

I Related and possibly

STHONFMOUS

I Source asserted SYRONYINY
I Allowabls Subheadings

r Associated Fxpressions
Co-occurring Concepis

r Co-ocouring MeSH

I Co-acouring AIRHEITM

Figure C.17 — UMLSKS est le portail d’accés en ligne aux données d’UMLS.
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C.1 Captures de logiciels et portails

C.1.1 PlasmoDB (GUS)

PF11_0344
Apical membrane antigen 1 precursor, AMA1
2. falciparum 3D7 protein coding gene on MAL11 from 1290767 to 1292635 (1868 bp) ReIe‘
Annotation » Protein » Expression » Sequence » PF11_0344 in PlasmoDB 4.4,
Genomic Context Hide [Data Sourc

I'IHILii

fodek 1287k 1280k 1280k 1290k | 128k 1292k | 1263k 1294k 1205k 1298k 1207k

Annotated Genes
PF11_0343 PF11_0345

hupothetical protein, conserved hypothetical protein
PF11_03d4
Apical membrane antigen 1 precursor, AMAL
PF11_03d&

hypothetical protein
SHPs - all P, falciparum strains
G B

PR e cccaren el L
o0 EEHHNOS
SO b &
LR R
* o
Y
*
*
+
*
4.
View this sequence in the genome browser
{use right click or clrclick fo opear in a new window)
SNPs Summary Show [Data Sourc
Annotation back to
Paralogs and Plasmodium Orthologs Hide [Data Sourc

Find PF11_0344 in the OrthoMCL database

Gene Species Product
PB0O00821.01.0 Plasmodium berghei apical membrane antigen 1 precursor, putative
PC300445.00.0 Plasmodium chabaudi hypothetical protein
PC301665.00.0 Plasmodium chabaudi apical membrane antigen 1 precursor, putative
Pv092275 Plasmodium vivax Sal-1 apical merozoite antigen 1
PYD1581 Plasmodium yoelii yoelii str. 17XNL apical membrane antigen-1
EC Number none [Data Sourc
GO Terms Show [Data Sourc
Aliases Hide [Data Sourc
Alias
1399.t00180
Notes Show [Data Sourc

Publications View
Metabolic Pathways Show [Data Sourc

PlasmoCyc View
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MR4 Reagents Show

User Comments Show
Add a comment on PF11_0344

Protein

Protein Features Hide

[Data Sourc

back to

[Data Sourc

PF11_0344 ) | | | |

] 100 200 300 400 500 800
InterPro Domains

SSFE7262 SEFE77IE

| E—

Q023305 Leech antihemostatic proteins 0022925 Glucocorticoid receptor-like (OMA-hinding domaind

P24 30

AMA-L Apical membrane antigen 1

PROL36L

MEROZOITESA Apical membrane antigen 1 signature
SSFGEILY

0020153 Apical membrane antigen 1

Siﬁnal Peptide
Transnenbrane Donains

Predicted Protein Export Donains

te-Doolittle hydropathy plot 4.5
4,

Secondary Structure

N Y T

Y "y
helix: —— strand: ——
Low Conplexity Regions -
BLASTP Hits
e
¥2H Interactions none [Data Sourc
Molecular Weight: 72042 Da
Isoelectric Point: 5.23
Mass Spec.-based Expression Evidence Hide [Data Sourc
Lifecycle Stage Algorithm Coverage Spans Sequences Spectra
merozoite Sequest 14.1 5 5 45
sporozoite Sequest 14.5 5 5 12

Protein Linkouts Show
Similarities to Protein Data Bank (PDB) Chains Show

3D Structure Predictions Show

[Data Sourc

[Data Sourc
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Expression

Mapped Array Elements show

back to

[Data Sourc

Overlay of Intraerythrocytic Expression Profiles Hice [Data Sourc
—m— HB3 o2 —=— sorbitel
—=— D7 —=— temperature

DeRisi - log ratios

2
— 1 Studies by the Derisi Lab of F. falciparum strains HB3, 307, and used glass slide
@ o arrays.
(]
FA
(%)
T 2
-3
Winzeler - log rdios
— %7 - Studies by the Winzeler Lab of Sorhitol- and Temperature-synchronized parasites (of
:’: E: : 7 the same three stralns) used Arfymetrlx DIIgDﬂUCIEDtIdE arrays.
e At :
'J‘:__— 2 - l\\\‘ "_,.=' /}
2 T T ._l_—'__l' - ‘| T T T
0 ] 20 30 40 50
100 _ConPed E‘.c\pressmn (percentiles)
B0 N
o 60
40 More on mapping time points between time courses
20
0 T T T T T T T T
0 ] 20 30 40 50
Hours Pest-Erythtocytic Invasion
Intraerythrocytic 3D7 {photolithographic oligo array) show [Data Sourc
Gametocyte 3D7/NF54 (photolithographic oligo array) Show [Data Sourc
Developmental series 3D7 (glass slide oligo array) show [Data Sourc
Developmental series Dd2 (glass slide oligo array) Show [Data Sourc
Developmental series HB3 (glass slide oligo array) Show [Data Sourc
Sequence back to

Predicted Protein Sequence Show

Predicted RNA/mMRNA Sequence (introns spliced out) Show

Coding Sequence Show
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C.1.2 BioWarehouse - Schéma

Le schéma relationnel est composé de 179 tables (relations) dont 87 sont des entités et 59 sont
produites par des associations « many-to-many ». Le graphique ci-dessous ne représente qu’'une

partie du schéma (29 entités).

SpotIdMethod

InteractionParticipantInteraction

GeneHIDProteinMID

SpatHIDSpotIdriethodHIn

DBID
Spot

\YE

GeneHIDNucleicAcidNID

NS

Subsequence

\

NucleicAcid

/
GeneticCode

Taxon

Gene

BioSourceHIDGeneHID

Descriptio

BioSourceNIDBioSubtypeNID

Function ~————

ProteinHI0SpotHID

ToolAdvice

Reaction

Eiunata\lalnesH EeneExpressinnDal{

SynonynTable
crnsskereren%

e ———
BioSourceHIDFroteinHID
HIDTable

PathuayReact ior

EnzReactionAltConpound|
ConnentTable

Gellocation

LightSource

FloutytaometrySanple

EnzReactionCof acts

Pathuay specialMIDTable

PathuayLink Support

Chenical

SequenceHatch Conputation

ChenicalAton

Elenent

SuperPathuay

FlawCytonetryProbe

R ParaneterYalue

Experinent
Division
ExperinentRelationship
BioSubt: Archive TernRelationship Tern
Hosubkae RelatedTern
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C.1.3 GenoLink

ProteinGene G ProteinGene

ICF Polypeptide

HPIW ; IRO
QualityScore=*A’ Replicon _M

Name:: ’coli

ILO

IRO )
M— Replicon

Name:: "pylori’

k]

ILO| 1CF Polypeptide

ProteinGene

ProteinGene

Figure C.18 — A partir d’un organisme (« pylori »), on cherche & inférer automatiquement des
interactions (de qualité « A ») entre deux protéines similaires dans un autre organisme (« coli »).
Des génes sont orthologues s’ils sont similaires et partagent un ancétre commun.

‘ Query Builder - [queryl]

O®P0O0O0 020006006 0

|
el >
vl l es ;
? IsSimilarTo
: Emitﬂ Er ﬂ
IsInGeneonhnlog o8 1$|"G="E°ﬂh°l°J §
Poly |)~|m| Polypeptide Nuc

vlo vy, Geneonholog

Genzonhnlog
v8

HasPhys ‘
el3

1slnGen=0rtholog IsinGeneOrthalag

el2 el ‘

icallnteractionWith

ProteinGene

HasPhysicallnteractionWith|_
Peptidic 4= |Peptidic

— ; - .~ > iy
“flcal interaction between two Peptidics as |4

v2 “|lobtained by double-hybrid experiments. Of
“llotOriented) e

Figure C.19 — Cette fenétre montre I'exemple d’une requéte dans Genolink. La partie gauche
contient la requéte. Les boites carrées (foncées) sont des entités, les boites arrondies (plus claires)
représentent les étiquettes des relations. La partie droite propose une vue du métamodele pour
construire la requéte.

A partir d’une interaction observée entre deux protéines dans un organisme (v1, en haut du
graphe), on cherche a inférer des interactions entre deux protéines similaires dans un autre
organisme (orthologues).
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ha Variable editor EE x
type: Organism |
constraint:|r-lame < eali” |
L=l (<l ==Jo] []le] [ana]or] net] [0 [ copy ] cut [ paste | cear]
Ij HAvailable elements CreationDate
[ wariables “|Classification
o] Ij Operators N.bRepllcon
= “l5ize
D logic s|UpdateDate
D arithmetic Aname
[ retational Identifier
[ pattern matching Strain
Sl5tatus

Figure C.20 — Afin de préciser des conditions de filtrage (nom d’un organisme, etc.), cette boite de
dialogue permet d’éditer les conditions rattachées a chaque entité et relation.

o Graph Rider - [Graph10]

& E

4
@O0 @ 2000 OGO oo
) .
+ —
Escherichia coli K12
+
gi_16127994
m/ m+
\\‘__’ +
DNA polymerase [Il, delta subunit
-+
DNA polymerase [l delta prime subunit tholB
0i_15644634
Helicobacter pylori
100% 4|

14 entities, |15 relations.

Figure C.21 — Voici une capture d’une instance de résultat correspondant a la requéte précédente,
visualisée sous forme de graphe. Des interactions permettent d’obtenir des informations sur les
différentes entités, leur sources, leur identifiants, etc.
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Hame Mame Hame Hame Name Name | Name Mame

i Helicobacter pylari 26695 HPL374 ATP-dependent protease ATPase subunit iclpxX) |HPO224  peptide methionine sulfoxide reductase imsrf |clpX yeas | Escherichia coli K12
2 Helicobacter pylari 26695 HPL374 ATP-dependent protease ATPase subunit iclpxX) |HPO224  peptide methionine sulfoxide reductase imsrf |clpX msra  |Escherichia coli K12
Helicobacter pylori 26635 HP1196 ribosomal protein 57 irps7) HP1514 [transcription termination factor Nush inuss) rpsG husA  |Escherichia coli K12

4 Helicobacter pylari 26635 HPLO14 7-alpha-hydroxysteraid dehydrogenase thdh®&  HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf ucpA ywohE  |Escherichia coli K12
i Helicobacter pylari 26635 HPLO14 7-alpha-hydroxysteraid dehydrogenase thdh®&  HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf ucpA yial Escherichia coli K12
& Helicobacter pylari 26635 HPLO14 7-alpha-hydroxysteraid dehydrogenase thdh®&  HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf ucpA fabG  |Escherichia coli K12
7 Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps ikl Escherichia coli K12
g Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps yohF  |Escherichia coli K12
] Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps yofF Escherichia coli K12
(4] Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps yooW | Escherichia coli K12
1 Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps kduD  |Escherichia coli K12
2 Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps yoh# | Escherichia coli K12
Helicobacter pylori 26635 HP1O14 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf& |HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh ucph sriD Escherichia coli K12

4 Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps hcab  |Escherichia coli K12
E Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps ydgh  |Escherichia coli K12
& Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps ybbO  |Escherichia coli K12
7 Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps hdh& |Escherichia coli K12
g Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps ucpA  |Escherichia coli K12
] Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps enth  |Escherichia coli K12
20 Helicobacter pylori 26635 HP1014 7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdh®  HP1014 |7-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase thdhf jucps idnd  |Escherichia coli K12
21 Helicobacter pylori 26635 HP1205 translation elongation factor EF-Tu ftuff) HP1045 |acetyl-Cof synthetase facobl tufh acs Escherichia coli K12
2z Helicobacter pylori 26635 HP1205 translation elongation factor EF-Tu ftuff) HP1045 |acetyl-Cof synthetase facobl tufh prpE  |Escherichia coli K12
& Helicobacter pylori 26635 HPOO399 methyl-accepting chemotaxis protein (tlpf) HP0391 |purine-binding chemotaxis protein ichei) aer cheW |Escherichia coli K12
24 Helicobacter pylori 26635 HP0246 flagellar basal-body P-ring protein flah HP0325 |flagellar basal-body L-ring protein flgH) flal flgH Escherichia coli K12
25 Helicobacter pylori 26635 HPOGOF acriflavine resistance protein (acrf) HFP1255 |protein translocation protein, low temperatur... 'yegh sech  |Escherichia coli K12
26 Helicobacter pylori 26635 HPLOGF chemotaxis protein (chet) HP0392 |histidine kinase ichef) arch tors Escherichia coli K12
27 Helicobacter pylori 26635 HPLOGF chemotaxis protein (chet) HP0392 |histidine kinase ichef) arch cheY |Escherichia coli K12

Figure C.22 — Le résultat peut aussi étre visualisé de fagon tabulaire.
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C.1.4 Entrez

Search across databases [ucsf | =] et

10061 m PubMed: biomedical literature citations and abstracts 194 m Books: online books

ﬁ PubMed Central: free, full text journal articles 34 * OMIM: online Mendelian Inheritance in Man z
none m site Search: NCBI web and FTP sites none % OMIA: Online Mendelian Inheritance in Animals
14 ‘ Nucleotide: sequence database (includes GenBank) wait ﬂ UniGene: gene-oriented clusters of transcript sequences
35 -:-:c Protein: sequence database none ., CDD: conserved protein domain database @

none '" Genome: whole genome sequences 32 6 3D Domains: domains from Entrez Structure ]
4 '?_ Structure: three-dimensional macromalecular structures wait PJL UniSTS: markers and mapping data z
none 44 Taxonomy: organisms in GenBank wait ﬂg PopSet: population study data sets (i}
37 M SNP: single nucleotide palymorphism wait f,% GED Profiles: expression and malecular abundance profiles i)

2 Gene: gene-centered information 21 GED DataSets: experimental sets of GEO data

3 HomoloGene: eukaryotic homology groups wait g: Cancer Chromosomes: cytogenetic databases ]
none PubChem Compound: unique small molecule chemical structures none PubChem BioAssay: hinactivity screens of chemical substances 2
1 PubChem Substance: deposited chemical substance records none h GENSAT: gene expression atlas of mouse central nervous system [}
none Genome Project: genome project infarmation wait @i Probe: sequence-specific reagents 2
none dbGaP: genotype and phenotype none %@ Protein Clusters: 5 collection of related protein sequences

Structure FMC ooks D hdlhd

Pubhed =
Protein rewewflndex T History T Cliphoard T Details ]

f lshow|20 ~||Sendto x|

irrent Only: 53 | Genes Genomes: 45 | SNP Geneview: 40

Structure Items 1 - 20 of 55 FPage ||1 of 3 Mext

Genome .
Books LEF Links

i CancerChromosomes

ulocyte colony-stinulating factor [Bquus caballs)
nelD: 100033522

LSE

ulocyte colony-stumulating factor [Sis serafe]
nelD: 396339

GEOQ DataSets

HomoloGene fis

icial Symbol Gesfis and Name: G-CEF induced splenomegaly [Mus muscnius)
Chromosome: 1
GenelD: 452961

elb

Official Symbol Gpelbp and Mame: 3-CSF promoter element 1 binding protein [ Mg smsenius]
GenelD: 107863
This record was replaced with GenelD: 12611

Figure C.23 — Captures d’écran du portail Entrez du NCBI. Les sources sont interrogées en
paralléle. Petit a petit, les réponses sont collectées (« wait » indique I'attente de réponse pour une
source).
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C.1.5 SRS@EBI

Quick Search Tools Results Projects Views Databanks
SRS
Quick Text Search Search Tips

Start a Permanent
Project

: Searchi Pgeins y des iy m
Strctures
* ' Fraotein Families
Want to know more WO Literature Search Tips

about using SRS?

Genome
- go to the Help Mutations
Center for online MG

searchable help.
- look in our SRE@EBRI
EA0 for answers to

Find : [ Mucleotides

21.C Biological Resources Ene Sets containing gene records for all

matching : |EnterTe>d Here

tetabaolic FPathways

archaeal, bacterial and phage genomes in Genome Reviews

CQuick Search [N ETREE Query Form Tools Results Projects \iews Databanks

Search Options
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you want to search

2, Enter your search terms
in the Quick Search box,
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Standard Query Forn
Extended Query Forn

|
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¥ Patent sbstracts W Karyn's Genomes
Literature, Bibliography and Beference Databases - subsections
[T MEDLIME (Updates) [T MEDLIME (Main Release 2007) [0 MEDZPUB

[*| Gene Dictionaries and Ontologies
[=] Nucleotide sequence databases

¥ EMEL ¥ Patent DN4 W IMGT/LIGM-DB
Yau can browse through - - - -
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Reset
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Result Options
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EMBL: ABO30290
EMBL: 4B030391
EMBL: ABO30392
EMBL: AB030393
EMBL: ABO30394
EMBL: ABO30395
EMBL: AB030396
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Cartographie des connaissances : I'intégration et la visualisation au service de la biologie.
Application a l'ingénierie des connaissances et a I’analyse de données d’expression de génes.

Résumé : Ce mémoire s’inscrit dans un axe stratégique du groupement des Ecoles des Mines : GEMBIO. Dans
ce contexte, plusieurs collaborations ont été initiées, notamment avec des chercheurs de I'Institut Pasteur de
Paris, de I'Inserm/H6pitaux de Paris, et du CEA dans le cadre du programme ToxNuc-e. De ces échanges, est
née notre problématique. Plus d'un millier de bases de données biologiques sont disponibles en ligne. Leur
exploitation et le croisement de leurs contenus entrainent souvent ce constat des chercheurs biologistes : «
Jai souvent une vingtaine de fenétres ouvertes sur mon écran : je m’y perds ». Souvent l'analyse et le
croisement des données est fait par simple copier-coller dans un tableur.

Si I'intégration de données a apporté des solutions ponctuelles a des problémes particuliers, elle ne
propose pas pour autant une réponse concrete a la multiplicité des fenétres pour l'utilisateur, a la surcharge
d’information, et a la difficulté de croiser I'information provenant de plusieurs sources hétérogenes.

Nous proposons un environnement de cartographie des connaissances biologiques qui facilite I'intégration
et la visualisation des données biologiques. Basé sur un métamodeéle simple de graphe, I1?’DEE (Integrated and
Interactive Data Exploration Environment) se veut souple et extensible afin de répondre aux besoins des
différentes approches existantes de l'intégration. Il permet un accés homogene aux principales ressources
biologiques et son adaptabilité offre des réponses visuelles personnalisées a des taches spécifiques.

Aprés une analyse des besoins des chercheurs biologistes et l'identification des problématiques de
traitement de l'information sous-jacentes, un état de l'art de l'intégration de données hétérogénes est
présenté. L'approche proposée reprend les principes existants en architecture des IHM et en cartographie
géographique. L'environnement I2DEE est alors présenté a partir de son architecture et son métamodeéle. Deux
modules de I'environnement sont détaillés : I'entrep6t de données biologiques et la boite a outils graphique
permettant de construire rapidement des applications adaptées. Des résultats ont été obtenus dans deux
contextes applicatifs distincts : l'ingénierie terminologique et ontologique, et I'analyse de données
d’expression de genes issues de puces a ADN. Ils sont discutés et analysés en regard des objectifs initialement
fixés.

Mots-clés : Intégration de données biologiques, visualisation, ingénierie des connaissances, cartographie des
connaissances.

Knowledge mapping: biological data integration and visualization
applied to knowledge engineering and gene expression data analysis.

Abstract: The biomedical domain uses more than 1000 online databases. Crossing and analyzing their content
is hard, and users often report the following kind of comment: “There are frequently about 20 windows on my
desktop; so I’'m lost”. Data crossing and analysis is also mostly done by manually copying and pasting data into
a spreadsheet. Data integration community advances do not concretely address the user’s needs for better
visualization and integration tools.

This thesis proposes a biological knowledge mapping environment that simplifies integration and visualization
of biological data. I?’DEE (an Integrated and Interactive Data Exploration Environment) is based upon a simple
graph metamodel. This metamodel confers I?DEE flexibility and extensibility for interoperating with existing
data integration approaches. I2DEE provides a visual and homogeneous biological data access and can adapt to
specialized user tasks. To demonstrate I?DEE versatility, two applications have been experimented in the
context of microarray gene expression data analysis and knowledge engineering.

Keywords: Biological data integration, visualization, knowledge engineering, knowledge mapping.

Discipline : Informatique
Laboratoire de rattachement : Centre de Recherche LGI2P de I'école des Mines d'Ales.



