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Introduction

Ce chapitre est une introduction générale a la these. Les sections 1-3 décrivent le contexte scien-
tifique de la these : la découverte de connaissances pour la pharmacogénomique. La section 4 présente
le contexte industriel qui a motivé cette these. La section 5 introduit sa problématique, puis la section 6
I’approche adoptée et les principales contributions. Enfin, la section 7 présente un résumé des chapitres
de la these.

1 Des données aux connaissances

L’expansion du nombre de sources de données disponibles en particulier grace au Web et la quantité
de données gérées au sein de ces sources ont rendu indispensable la mise au point de systemes capables
d’extraire de fagcon automatique, ou semi-automatique, des connaissances disponibles mais cachées par
la complexité des données. Cette complexité est principalement due a I’hétérogénéité, la diversité, la
dispersion, et le grand volume des données. Le processus d’Extraction de Connaissances a partir de Bases
de Données (ecBp), décrit par Frawley et al. [FPSM91], a justement pour but la découverte d’unités de
connaissances a partir d’ensembles de bases de données volumineuses.

Avant de définir et détailler le processus d’EcBb, il convient de préciser la distinction que nous faisons
dans cette these entre données, information, et connaissances. De nombreuses tentatives de définition ont
vu le jour notamment dans le domaine des sciences cognitives ou I’exploitation d’informations diverses
par un systeme complexe permet I’acquisition de connaissances capables de diriger la mise en ceuvre
d’actions. Nous nous limiterons aux définitions acceptées de maniere générale dans le domaine de 1’in-
formatique exprimées par Kayser de la fagon suivante [Kay97] :

— les données sont le résultat d’observations,
— les informations sont le résultat de I’interprétation de ces données,
— les connaissances définissent la fagon d’utiliser les données et informations.

Cette distinction est présentée de fagon plus formelle par Devlin, Schreiber, et Wille [Dev99, SAA*99,
Wil02] de la fagon suivante :

— données = signes + syntaxe,

— information = données + sens (ou sémantique),

— connaissances = information assimilée et interprétée + possibilité de mise en action de I’informa-
tion interprétée.

Prenons un exemple relevant du domaine de la génétique et considérons la séquence d’ ADN consti-
tutive d’un gene au cceur d’une cellule. A ce niveau, la séquence de nucléotides, i.e. I’enchainement de
plusieurs milliers d’A, C, G, et T, peut étre considérée comme des données brutes. En revanche, le fait
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que I’on sache que cette séquence est reconnue par la machinerie cellulaire comme un gene particulier
est une information. Enfin, les régles de fontionnement de la machinerie cellulaire et particulierement le
code génétique de la cellule constituent les connaissances qui permettent d’interpréter ce géne comme
une protéine, utilisée ensuite dans la mise en ceuvre de fonctions biologiques.

Dans un ordinateur les données, informations, et connaissances peuvent étre représentées selon les
formes suivantes :

— données : un nombre, une image, une chaine de caracteres, par exemple “ATCGGCTAGCTTATATC-
GATCGAT” ;

— information : des données dans une base de données ou sous forme de tableau, associées aux
métadonnées nécessaires a leur interprétation : souvent sous la forme d’un couple attribut—valeur
comme par exemple “sequence_du_gene = ATCGGCTAGCTTATATCGATCGAT” ;

— connaissances : des contraintes, des regles, des axiomes logiques utilisables par des programmes
pour exploiter les informations dans le cadre de la réalisation d’une action : par exemple 1’aide a
la décision, le pilotage d’un robot, la découverte de nouvelles connaissances.

1
/ Information \ Information
T

1T <J
/ Données \ / Données \

Fic. 1 — Représentation schématique et naive du processus de transformation de données en information
puis en connaissances. A gauche un processus en pyramide et a droite en boucle. La lettre C représente
les connaissances.

D’un point de vue opérationnel, il est intéressant d’envisager les processus qui permettent de passer
de données a I’information puis aux connaissances. De facon naive ce processus peut étre représenté
sous forme de pyramide ou les connaissances occupent la place la plus haute pour souligner le fait que
de nombreuses données sont nécessaires a 1’acquisition d’une connaissance [SAA*99, Wil02]. Il nous
semble plus exact de proposer un schéma composé d’une boucle, dans la mesure ol les connaissances
existantes peuvent servir pour associer un sens (i.e. une sémantique) a des données (voir Figure 1).

Nous remarquerons toutefois qu’en informatique, la distinction données—information est artificielle
puisque les programmes ne manipulent que des données (le nom d’un attribut ou une valeur attribuée
a celui-ci). Comme observe Guus Schreiber dans son livre sur la méthodologie de gestion des connais-
sances CommonKADS, que ce soit pour un programme ou un humain, la frontiere entre données et infor-
mation n’est pas franche car elle est fortement dépendante du contexte d’utilisation [SAAT99]. Ainsi le
sens associé a une donnée peut étre différent d’un pays a I’autre, d’'un domaine professionnel a 1’autre.
De méme des données peuvent étre chargées de sens pour un utilisateur averti et a ce titre constituer
une source d’information alors qu’elles n’auront aucun sens et resteront au stade de données pour un
utilisateur non averti.

Les connaissances constituent une notion nettement distincte de celles de données et d’information



1. Des données aux connaissances 3

Intéreprétation
/ Evaluation
Fouille
de données

VAN
HDHD Connaissance

Modeles

Intégration
INettoyage

& i Données

A B i transformées !

' Donné€es | :

i '+ intégrées '

Sélection

Données
! sélectionnées !

Base de données! i | : !
hétérogenes -~ STt CTTTTTTTTTTmmmmmtem s

(i) Preparation (i) Fouille

(iii)Interpretation
des donnees de donnees

Fic. 2 — La représentation classique du processus d’Extraction de Connaissances a partir des Bases de
Données (ecBp) (d’apres [FPSS96])

qui restent purement descriptives. De fagon différente, les connaissances se distinguent par leur caractere
dynamique, orientées vers 1’action comme par exemple la prise de décision ou I’acquisition de nouvelles
connaissances. Ainsi la représentation des connaissances en informatique est toujours associée a des mé-
canismes de raisonnement qui permettent la résolution de problemes.

Dans cette thése nous nous intéressons particulierement au processus d’ecep. Celui-ci a justement
pour but la découverte d’unités d’information (ou unités extraites) a partir d’ensembles de bases de
données volumineuses. Ces unités d’information pourront ensuite étre interprétées comme des unités
de connaissance non triviales, potentiellement utiles, et réutilisables. Généralement, le processus d’EcBD
est appliqué a la fois de fagon itérative et interactive. Itérative car les résultats produits peuvent étre
réutilisés lors des itérations suivantes du processus. Interactive car le processus d’EcBp est réalisé sous
le contrdle d’un expert du domaine étudié : I’analyste. C’est lui qui guide le processus en fonction de
ses objectifs, de ses propres connaissances du domaine, et des résultats obtenus lors des précédentes
itérations de 1’extraction.

Nous distinguons trois étapes principales dans le processus, représentées Figure 2 :

— (i) la préparation des données incluant leur sélection, leur intégration, et leur nettoyage en vue de

leur utilisation par les algorithmes de fouille de données,

— (ii) I’opération de fouille de données proprement dite conduisant a I’extraction d’unités d’infor-

mation présentes sous forme de régularités dans les données, et

— (iii) I'interprétation des unités d’information extraites en terme de connaissance.

Les unités de connaissance ainsi produites peuvent étre exprimées dans un formalisme de représen-
tation des connaissances afin de pouvoir étre utilisées dans des systemes fondés sur les connaissances.

Dans la suite de cette theése nous ne considérerons pas la notion d’information trés dépendante de I’in-
terprétation individuelle. Plutét que d’employer le terme d’unité d’information, nous préférerons parler
d’unités extraites par la fouille de données qui peuvent revétir différentes formes selon 1’algorithme de
fouille utilisé : un motif fréquent, un concept formel, une régle d’association, un cluster, etc. En revanche
nous nous attacherons a étudier ce qui distingue les données des connaissances : le couple <syntaxe, sé-
mantique formelle> et comment ce couple est exploité par des mécanismes de raisonnement pour mettre
en action les connaissances.
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Fic. 3 — Une annotation humoristique du génome humain par Matt Davies. The Journal News/Los Angeles
Times Syndicate, 2000.

Dans le domaine de la génomique et plus généralement de la biologie moléculaire, les progres
biotechnologiques ont mené a 1’acquisition de larges volumes de données puis a leur enregistrement
dans des centaines de bases de données créées spécialement [Bat08]. Par exemple, les techniques de
séquencage moléculaire de ’ADN ont permis le décryptage d’une premiere version du génome hu-
main en 2001 mis ensuite a la disposition de la communauté scientifique dans trois bases de données
[ea01, ConO1] :

— Genome Browser! de I’'UCSD (University of California Santa Cruz),

— Ensembl? de ’EBI (European Bioinformatics Institute), et

— Map Viewer® du NCBI (National Center for Biotechnology Information).

D’autres projets, depuis, s’intéressent a affiner la séquence du génome et a 1’annoter (i.e. la carac-
tériser) en explorant entre autres les variations génomiques, le transcriptome, le protéome. La Figure 3
représente de facon humoristique des annotations du génome humain. De facon plus sérieuse, le pro-
jet international HapMap, terminé en 2007, et le projet 1000 genomes, initié en 2008, explorent les
variations inter-individuelles du génome humain avec entre autres I’objectif d’enrichir son annotation
[Con03, Spe08]. La somme de données collectées est particulierement intéressante en génomique fonc-
tionnelle ou en génomique intégrative qui étudie I’impact, sur le fonctionnement du génome, de facteurs
environnementaux comme 1’alimentation, un traitement médicamenteux, ou des habitudes de vie.

Cependant, les médecins et les biologistes qui utilisent quotidiennement ces bases de données dans
leur activité de diagnostic et de recherche sont limités par la complexité des données. Premierement, le
nombre et la dispersion des sources compliquent les taches de collecte manuelle de données. Seconde-
ment, le volume, ainsi que des considérations plus spécifiques aux sciences du vivant comme la grande

'http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
*http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/index.html
Shttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mapview/
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variété des données, leur tendance a étre fortement interconnectées et leurs références a des domaines
spécialisés compliquent 1’analyse et I’interprétation.

Face a cette difficulté, I’'ecBp propose un cadre méthodologique qui a été appliqué avec succes en
biologie pour : intégrer les données représentées dans des formats hétérogenes et dispersées dans dif-
férentes sources [GSO8] et analyser les données par des méthodes de fouille afin d’en extraire des régu-
larités (ou des irrégularités) [WZTSO05].

Cependant, rares sont les travaux qui réutilisent effectivement les connaissances extraites ou qui tirent
parti des connaissances déja existantes pour faire face a la complexité des données post-génomiques.

2 Des connaissances pour de nouvelles connaissances

Un axe de recherche de I’équipe-projet INRIA Orpailleur est de guider le processus d’EcBp, non plus
seulement par les connaissances de 1’analyste, mais également par des connaissances exprimées dans
un langage de représentation des connaissances particulier, interprétable par une machine [LNSTOS].
Le processus d’EcBD ainsi guidé par les connaissances du domaine est appelé eccp pour Extraction de
Connaissance guidée par les Connaissances du Domaine (ou KppK en anglais pour Knowledge Discovery
guided by Domain Knowledge).

De nombreux travaux en intelligence artificielle se sont intéressés a la représentation formelle de
connaissances dans 1’objectif de rendre celles-ci interprétables aussi bien par une machine que par un
étre humain. C’est notamment 1’ objectif du Web sémantique tel que le décrit Tim Berners-Lee [BLHLO1]
de proposer une extension du Web actuel dans laquelle les machines “comprennent” les informations
auxquelles elles accedent et sont ainsi en mesure de les manipuler en tant que connaissances, au sein de
mécanismes de raisonnement automatiques.

A la base de I'infrastructure d’applications fondées sur les connaissances comme le Web sémantique,
se trouvent les ontologies. Le terme ontologie fait référence a diverses notions connexes : branche de
la philosophie, vocabulaire contrdlé, taxonomie, ordre partiel par exemple. Aussi la définition adoptée
dans cette theése est celle de Thomas Gruber, qui vaut pour les ontologies des applications fondées sur
les connaissances, selon laquelle une ontologie est une description formelle des concepts relatifs a un
domaine et des relations entre ces concepts [Gru93].

Le Web Sémantique et I’effervescence qu’il suscite ont mené la communauté scientifique au développe-
ment de standards, notamment pour la représentation des connaissances. Le langage OWL (Web Ontology
Language) est ainsi le langage standard pour la représentation des ontologies du Web Sémantique. OWL
est issu a la fois des langages du Web (HTML, XML, RDF) et de formalismes logiques, tels que les
logiques de descriptions.

Des centaines d’ontologies exprimées en OWL sont partagées publiquement via le Web. En bioin-
formatique, le besoin de modélisation et d’interopérabilité des modeles biologiques, en particulier pour
rendre possible I’intégration de données, a favorisé le partage et le développement communautaire de
bio-ontologies via des portails Web comme le Bioportal ou I’OBO-Foundry [RMKMO08, SAR*07].

Il est établi que les méthodes de représentation des connaissances constituent un atout pour par-
ticiper au décryptage des masses de données collectées en sciences du vivant, en grande partie car elles
permettent la modélisation de leur diversité et de leur hétérogénéité [Rec00, Ste08]. Les applications Ri-
boWeb et EcoCyc illustrent notamment comment des bio-ontologies peuvent &tre utilisées pour favoriser
I’exploitation de données biologiques [ABC*99, KACV*04]. Le langage OWL comme standard et les
portails comme zone de partage et de structuration des connaissances en sciences du vivant sont deux
avancées qui doivent favoriser le succes des approches fondées sur les connaissances pour la découverte
de connaissances en biologie.

Ainsi, I’objectif général de cette these est d’étudier comment les connaissances formalisées dans
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Médicament

Génotype Phénotype

Fic. 4 — Représentation schématique de la relation entre médicament, génotype, phénotype étudiée en
pharmacogénomique

une ontologie peuvent faciliter le processus de découverte de connaissances et cela notamment dans le
domaine de la pharmacogénomique.

3 La pharmacogénomique

La pharmacogénomique étudie comment certaines variations génétiques inter-individuelles impliquent
une variabilité dans les réponses entre individus a un méme traitement médicamenteux [Web97].

La distinction classique entre la pharmacogénétique et la pharmacogénomique présente la phar-
macogénétique comme 1’étude des caracteres héréditaires associés a la pharmacologie et la pharma-
cogénomique comme 1’étude au niveau moléculaire de ces facteurs génétiques, de leurs interactions
mutuelles, et de leurs conséquences multiples tant au niveau macroscopique qu’au niveau microscopique
(moléculaire, cellulaire, tissulaire). Ainsi une définition plus complete de la pharmacogénomique com-
prend I’étude de I’ensemble des génes ayant une influence sur la pharmacologie, des manifestations de
leurs variations génomiques , de 1’interaction de ces variations dans la production de phénotypes, et de
I’influence d’un tel phénotype sur la réponse & un médicament [AKO02].

La pharmacogénomique peut étre schématiquement représentée comme 1’étude des relations ter-
naires existant entre un traitement médicamenteux, un génotype, et un phénotype (Figure 4).

— Typiquement, le traitement médicamenteux correspond a I’administration d’une (ou plusieurs)
molécule(s) avec une certaine dose, une certaine fréquence et via une certaine voie d’administra-
tion.

— Le génotype correspond a une (ou plusieurs) version(s) d’une variation génomique. Le plus sou-
vent il s’agit du génotype (i.e. deux alleles pour les especes diploides) observé sur le site d’une
variation ponctuelle du génome, i.e. un Single Nucleotide Polymorphism (SNP).

— Le phénotype distingue généralement trois classes qui correspondent a trois types de réponses au
médicament : la réponse attendue, 1’absence d’effet, une réponse adverse au médicament.

Un exemple d’interaction pharmacogénomique décrite par Desmeules et al. [DGDM91] et Gasche
et al. [GDF*04] est I'influence des variations du géne CYP2D6 dans la réponse a un traitement de
codéine. La codéine est un opiacé prescrit, entre autres, pour son pouvoir analgésique. La codéine est
physiologiquement métabolisée dans le foie en morphine, responsable de son effet analgésique. Il ex-
iste plusieurs versions fonctionnelles du gene CYP2D6 (i.e. plusieurs variants du gene) dont les produits
agissent différemment sur la transformation de codéine en morphine et permettent de distinguer plusieurs
catégories d’individus (Figure 5) : les métaboliseurs lents (porteurs de variants a activité faible), les
métaboliseurs rapides (porteurs de variants a activité normale ou forte), les métaboliseurs ultra-rapides
(porteurs de copies multiples de variants a activité normale ou forte). Les métaboliseurs lents sont inca-
pables de métaboliser efficacement la codéine en morphine, et en conséquence ne présentent pas 1’effet
analgésique attendu. Les métaboliseurs ultra-rapides métabolisent la codéine avec une efficacité accrue
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Codéine Codéine Codéine
25mg, voie orale 25mg, voie orale 25mg, voie orale
CYP2D6*4 Aucun effet  CYP2D6*1 Effet. cypP2D6uM  Taux de morphine
analgésique toxique

Fic. 5 — Trois exemples de relations pharmacogénomiques particulieéres entre un traitement de codéine,
la version du gene CYP2D6 et I’effet de la codéine. En fonction de la version du gene la réponse est
différente. De gauche a droite, le cas de métaboliseurs lents, normaux ou légérement rapides, et ultra-
rapides. Il est intéressant de noter que I’administration d’une dose de codéine plus élevée (50 mg par ex-
emple) aux métaboliseurs lents permet de compenser la limitation de 1’activité enzymatique et d’obtenir
Ieffet analgésique attendu.

qui entralne une intoxication a la morphine.

Les résultats des projets de collecte de données a haut débit comme le séquencage du génome,
de ses variations, 1’étude des transcriptome et protéome alimentent le développement de la pharma-
cogénomique. Le bénéfice des méthodes développées et des connaissances ainsi acquises constitue un
catalyseur pour les chercheurs en biologie médicale qui voient 1a une occasion de bénéficier des décou-
vertes en biologie moléculaire pour obtenir des résultats en pratique clinique [ER99]. Ce type d’impor-
tation des découvertes “théoriques” pour le monde clinique s’inscrit dans un effort général de recherche
biomédicale appelé la médecine translationelle (traduit directement de 1’anglais translational medicine)
[Mar03]. Il est intéressant de noter que la recherche translationelle s’intéresse également au cheminement
inverse, c’est a dire a étudier comment des découvertes et des pratiques cliniques peuvent étre utiles pour
progresser en biologie moléculaire.

Une application attendue de la pharmacogénomique au niveau des pratiques cliniques est la générali-
sation des prescriptions médicales individualisées, prenant en considération une exploration préalable du
génotype du patient. Ceci permettrait d’optimiser 1’efficacité du traitement et d’en prévenir les réponses
adverses [ER04]. Cette application, appelée médecine individualisée (individualized medicine an anglais)
intéresse les pouvoirs publics qui y voient un intérét économique évident. La pharmacogénomique in-
téresse également les industries pharmaceutiques dans la mesure ol les variations inter-individuelles dans
les réponses aux médicaments peuvent expliquer pourquoi des molécules efficaces sur un panel restreint,
s’averent, apres de coliteux développements, inefficaces (voire dangereuses) au sein d’une population
plus vaste. C’est justement le cas du BiDil, un médicament développé pour réduire le risque d’accidents
cardio-vasculaires. Le BiDil s’était révélé inefficace lors des phases finales de son programme de mise
sur le marché, puis apres avoir été mis quelques temps de coté, il a été montré qu’il était particuliere-
ment efficace pour un groupe particulier de population : les afro-américains [TZY*04]. Cet exemple
alimente par ailleurs un débat éthique sur les dérives qui pourraient &tre associées au développement et a
la prescription de molécules réservées a des sous-groupes de populations [SHSDOS].

En conclusion, la pharmacogénomique est un domaine qui présente un fort intérét médical et qui
bénéficie de bases de données biologiques et de méthodes informatiques innovantes [AKO02]. Ces deux
arguments font de la pharmacogénomique un domaine d’application pertinent pour ce travail de these.
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4 Le projet GenNet

Le travail présenté dans cette these a été initi€ dans le cadre d’un projet européen EUREKA, intitulé
GenNet, impliquant les sociétés KIKA Medical, Phenosystems et I’équipe Orpailleur du LORIA.

L’idée d’origine du projet est basée sur le constat qu’un nombre grandissant d’essais cliniques in-
clut parmi les variables explorées des données génétiques : les résultats de génotypage de marqueurs
biologiques chez les patients étudiés. Le projet GenNet se proposait de développer une infrastructure qui
dans ce contexte soit capable

(1) d’enregistrer conjointement données cliniques classiques (pression artérielle, mesure du cholestérol
total dans le sang, etc.) et données génétiques (ici le génotype de variations génomiques) relatives
a un groupe de patients, et

(2) d’analyser les relations entre les variables ainsi collectées.

Dans ce contexte, un sujet de thése a été proposé pour explorer deux problémes connexes au projet
industriel :

(a) compléter les données de I’essai clinique avec des données issues de bases de données biologiques
publiques ou privées. Ces nouvelles données constituent un ensemble d’annotations* issues des
travaux de recherche en biologie moléculaire qui peuvent s’avérer utiles dans I’analyse des données
relatives a la population étudiée. Ces annotations supplémentaires peuvent par exemple permettre
de mieux caractériser un sous-groupe de patients.

(b) proposer une approche d’analyse originale qui utilise les connaissances du domaine pour faire face
a la complexité spécifique des données biologiques en terme d’hétérogénéité, de variété, de spéci-
ficité et en extraire des connaissances potentiellement utiles.

Il est possible d’imaginer que des résultats ainsi obtenus puissent, a leur tour, étre a la base de travaux
en biologie moléculaire et ainsi boucler la boucle de la médecine translationelle décrite en section 3 de
cette introduction.

5 Problématique

Pour extraire des connaissances a partir de données hétérogenes et s’aider pour cela des connais-
sances existantes, notamment dans le domaine de la pharmacogénomique, nous nous sommes interessés
a deux problemes principaux : le premier consiste en la réconciliation indispensable des différentes don-
nées selon une syntaxe et une sémantique commune, le second consiste a étendre les méthodes d’extrac-
tion de connaissances pour leur permettre non seulement de travailler avec des données, mais également
avec une sémantique associée aux données.

Le premier probléme se pose lorsque I’on souhaite intégrer des données provenant de sources aux
schémas distincts. Il est dans ce cas nécessaire de déterminer des correspondances entre les entités équiv-
alentes représentées dans les différents schémas. Ce probléeme est accentué par le fait que, souvent, la
sémantique associée aux entités représentées a travers les schémas des sources de données n’est pas
énoncée clairement. Par exemple, le nom d’un attribut et les valeurs qu’il prend ne suffisent pas a déter-
miner précisement ce que représente le couple attribut—valeur, et laisse ainsi une part de liberté a 1’in-
terprétation de I’utilisateur. Une sémantique précise peut étre associée aux attributs et a leurs valeurs a
I’aide de descriptions formelles établies dans une ontologie. Une telle association nécessite la mise en

“De fagon trés générale, une annotation est une données associée a une séquence constitutive du génome pour permettre son
interprétation par des biologistes.
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correspondance non triviale d’une part des schémas des sources de données et d’autre part des concepts
et relations définies dans une ontologie.

Le second probleme se pose lorsque I’on souhaite utiliser des connaissances de domaine pour guider
I’extraction de connaissances. En effet, méme lorsque les schémas de données sont associés aux concepts
d’une ontologie, les algorithmes de fouille de données au coeur du processus, ne sont pas capables de
prendre en considération cette association. De plus, si les unités extraites par la fouille sont de maniere
assez naturelle réutilisées par 1’analyste lors des itérations successives du processus d’EcBb, il est plus rare
que le soient des unités de connaissances validées et potentiellement formalisées selon une sémantique
précise. Cela nécessiterait soit 1’adaptation des diverses étapes du processus d’EcBD pour qu’a chaque
étape les connaissances disponibles puissent &tre réutilisées, soit de proposer des méthodes alternatives
capables de prendre en entrée des données et des connaissances préalablement mises en correspondance.

6 Approche et principales contributions

Pour traiter les deux probléemes dégagés dans la section précédente nous proposons dans cette these
une approche centrée sur une Base de Connaissances (ou Bc), i.e. une ontologie a laquelle est associée
la description d’un état particulier du domaine représenté sous la forme d’assertions. La premiere partie
de cette approche consiste a réconcilier des données contenues dans des sources hétérogeénes en les exp-
rimant selon les termes de I’ontologie. La seconde partie de 1’approche consiste a extraire de nouvelles
connaissances de la Base de Connaissances en exploitant conjointement les régularités présentes dans
les données (et conservées dans la Base de Connaissances) et les connaissances du domaines declarées
explicitement dans cette base.

Intégration de données guidée par une ontologie Nous avons construit deux ontologies en OWL
relatives aux domaines des variations génomiques et de la pharmacogénomique suivant une méthodologie
rigoureuse. Nous proposons une approche d’intégration de données qui exploite ces ontologies originales
pour guider I’intégration des données relatives a ces domaines. Les données et leurs schémas sont utilisés
pour peupler les Bases de Connaissances associées aux ontologies a I’aide de mises en correspondance et
de fonctions de transformation entre données et connaissances. Les Bases de Connaissances résultantes
offrent une vue indirecte mais homogene sur 1’ensemble de ces données et nous a permis, entre autres,
d’évaluer le taux de recouvrement des sources intégrées.

Extraction de connaissances a partir d’une Base de Connaissances Nous proposons une méthode
originale d’extraction de connaissances qui utilise la sémantique associée aux instances d’une Base de
Connaissances obtenue suivant 1’approche d’intégration décrite ci-dessus. Cette méthode appellée Anal-
yse des Assertions de Roles s’attache a explorer les régularités dans les assertions d’une Base de Connais-
sances. Les unités de connaissances produites sont exprimées suivant le méme formalisme que celui de
la Base de Connaissances ce qui permet, ensuite, leur manipulation par des mécanismes de raisonnement
pour leur intégration cohérente a I’ensemble des connaissances préalables.

7 Plan du manuscrit

Ce manuscrit est organisé en 4 chapitres. Les deux premiers fixent le contexte biologique et I’état de
I’art relatifs a la problématique de la these. Les deux suivants présentent les contributions de la these. La
dernicre partie est une conclusion du travail.
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Chapitre 1 : Contexte biologique et applicatif Dans ce chapitre nous présentons les notions bi-
ologiques utilisés dans la these : les relations génotype—phénotype, les variations génomiques, et la
pharmacogénomique.

Chapitre 2 : Etat de ’art Ce chapitre présente le processus d’Extraction de Connaissances a partir
de Bases de Données (EcBD) puis deux systemes de représentation des connaissances en rapport avec les
contributions de cette these. I illustre ensuite comment une représentation des connaissances peut &tre
utilisée pour guider I’extraction de connaissances tout d’abord lors de I’étape d’intégration de données
puis plus généralement lors de chacune des étapes du processus d’extraction de connaissances.

Chapitre 3 : Ontologies pour I’intégration de données en pharmacogénomique Ce chapitre présente
la premiere contribution, a savoir I’utilisation d’ontologies originales, construites dans le cadre de la
theése, pour I’intégration de données pharmacogénomiques. Il est donc dédié premierement a la présen-
tation de nos ontologies SNP-Ontology et SO-Pharm et a la méthode rigoureuse mise en ceuvre pour
les construire. Deuxiemement, il décrit 1’approche proposée pour intégrer des données a 1’aide de ces
ontologies. Troisiemement, sa derniere section présente les expérimentations menées dans le cadre de
I’intégration de données relatives aux variations génomiques et a la pharmacogénomique.

Chapitre 4 : Extraction de connaissances dans le contexte d’une Base de Connaissances Ce chapitre
détaille les deuxieme et troisieme contributions de la these, a savoir deux utilisations originales de
bases de connaissances pour guider I’extraction de connaissances. La premi¢re se concentre sur 1’é-
tape de sélection des données a considérer et est illustrée par des scénarios de recherche de relations
génotype—phénotype. La seconde, quant a elle, décrit la méthode d’ Analyse des Assertions de Roles.
Nous proposons par cette méthode d’extraire des connaissances a partir d’une Base de Connaissances.
Une expérimentation sur I’extraction de connaissances a partir de connaissances en pharmacogénomique
termine ce chapitre.

Conclusion et perspectives Cette derniere partie conclut ce travail et en dégage les perspectives.



Chapitre 1

Contexte biologique et applicatif

Ce chapitre est une introduction aux notions de biologie abordées dans cette theése. La premiere
section définit les notions de génotype et de phénotype et introduit les relations existant entre ces deux
notions et I’intérét de les étudier. La deuxiéme section présente les variations génomiques qui consistent
en des variations de la composition moléculaire du génotype et qui peuvent expliquer des modifications
du phénotype. La troisieme et derniere section de ce chapitre présente la pharmacogénomique, domaine
d’application de ce travail de theése. Les problématiques biologiques propres a ce domaine motivent
notamment de larges parties de ce travail.

1 Génotype et phénotype

1.1 Définitions

Le génotype d’un individu est I’ensemble des données portées par le génome de cet individu, en
d’autres termes I’ensemble de son matériel génétique. Pour la plupart des organismes, ce matériel géné-
tique est codé sous forme de séquences d’Acide Désoxyribonucléique ou ADN composées par I’enchaine-
ment de quatre molécules particulieres : les nucléotides, notés A, C, G, et T (abréviations de leurs noms
complets Adénine, Cytosine, Guanine, et Thymine). Chez ’homme et les eucaryotes en général, I’ ADN
est porté par les chromosomes, eux méme situés dans le noyau de chaque cellule. Le génotype constitue
les données de bases exploitées par les cellules pour définir les caracteres d’un individu.

Le phénotype est, quant a lui, I’ensemble des traits observables d’un individu et résulte de 1’expres-
sion de son génotype. Il est important de préciser que 1’expression du génotype, et donc le phénotype qui
en résulte, sont sensibles a I’influence de facteurs multiples : le moment de la vie, I’environnement, la
nutrition, le stress, la maladie ou un traitement médicamenteux.

1.2 Transcription et traduction : premieres étapes de la définition d’un phénotype

L’expression du génotype en un ensemble de traits observables se fait suivant deux étapes princi-
pales : la transcription et la traduction représentées Figure 1.1 de facon simple. L'unité fonctionnelle du
génome considérée par la cellule lors de la transcription est le gene, qui est donc délimité sur I’ADN
par des signaux de début et de fin de transcription. Aussi, suivant cette premicre étape, un géne est tran-
scrit, c’est a dire converti, en une séquence de nucléotides dont la composition differe 1égerement de
celle de I’ADN par le fait que les nucléotides T (les Thymines) sont transcrits en nucléotides U (abrévia-
tion d’ Uracile). Cette nouvelle molécule, appelée ARN,, pour Acide Ribonucléique Messager, peut sortir
du noyau de la cellule ol reste I’ADN, pour ensuite subir une nouvelle transformation : la traduction.
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L’ARN,, est traduit selon la correspondance établie par le code génétique’ en une séquence, non plus de
nucléotides, mais d’acides aminés pour constituer une protéine, ou parfois une version préliminaire inac-
tive d’une protéine. La séquence d’ADN qui sert a la détermination de la séquence d’acides aminés de la
protéine est appelée séquence codante. Les protéines sont les molécules actives de I’organisme, capables
d’interactions pour réaliser des fonctions complexes qui peuvent conduire a la composition de multiples
traits constitutifs du phénotype. Des technologies comme les puces a ADN (microarray en anglais) ou la
spectrométrie de masse permettent d’observer de fagon qualitative et quantitative les produits de la tran-
scription, i.e. le transcriptome, et de la traduction, i.e. le protéome. A ce titre, transcriptome et protéome
sont partie intégrante, au niveau moléculaire, du phénotype.

Alléle 1 du géne A Alléle 2 du géne A
Alile 1 duSNP B~ ] Transcription | mee2ausneB
_ ARN
I Traduction I

MetAsp-GlyLeu Pl Met-AspValLeu

Fic. 1.1 — Représentation simplifiée des deux étapes de transcription et de traduction pour deux séquences
d’ADN d’un gene (i.e. deux alleles) hypothétique A (a gauche I’allele 1, a droite 1’allele 2) ne différant
qu’en une seule position. En haut de la figure I’ADN est représentée sous sa forme native qui est celle
d’un double brin dans lequel les nucléotides sont appariés selon les régles suivantes : A avec T et C
avec G. On dit que les deux brins d’ADN ont des séquences complémentaires et on parle de paire de
nucléotides a chaque position de la séquence. Les paires qui distinguent les deux alleles sur la figure sont
G :C pour l’allele 1 et T :A pour I’allele 2. Au cours de la transcription, la copie de I’un des brins de
I’ ADN produit I’ARNy, dans lequel la différence entre les deux alleles est conservée. Enfin la traduction
convertit I’ARNy, en une protéine dont les acides aminés sont enchainés les uns aux autres en fonction de
I’ordre des triplets sur la séquence de I’ ARNy, et selon la correspondance donnée par le code génétique.
La différence d’un nucléotide entre les deux ARNy, est ainsi lue comme une différence entre deux triplets
GGC et GUC qui produit une différence entre les protéines traduites une différence d’acide aminé Gly
(Glycine) en Val (Valine). Ainsi des génotypes différents portés par I’ADN sont exprimés grace au double
processus de transcription-traduction en deux protéines différentes qui pourront étre responsables de deux
phénotypes différents au niveau des fonctionnalités d’une cellule, d’un organe ou d’un organisme.

1.3 Les relations génotype—phénotype

L’étude des relations entre génotype et phénotype remonte aux expériences du moine Mendel en
1853. En croisant des souches de petits pois lisses ou ridés, il mit en évidence la transmission héréditaire

Le code génétique, élucidé dans les années 60, met en correspondance de fagon non ambigué mais redondante les 64
triplets de nucléotides que 1’on peut former a partir des 4 nucléotides constitutifs des ARNm (A, C, G, U) et les 20 acides
aminés constitutifs des protéines (http://en.wikipedia.org/wiki/Genetic_code). Les triplets (ou codons) sont ainsi
lus et décodés par la machinerie cellulaire de biosynthese des protéines qui enchaine les uns aux autres les acides aminés
correspondants selon 1’ordre défini par la séquence de I’ ARNpy,. Le site de démarrage de la traduction sur une séquence d’ARNmy
est le plus souvent déterminé par le triplet d’initiation AUG. La traduction s’arréte lorsque la machinerie cellulaire rencontre
un triplet dit non-sens qui ne correspond a aucun acide aminé (UAA, UAG ou UGA).
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de facteurs génétiques, i.e. le génotype, responsable de 1’apparition de traits observables, i.e. le phéno-
type. Au début du XX®™e sigcle, le biologiste Morgan fonda la théorie chromosomique de 1’hérédité
en associant des altérations visibles des chromosomes géants d’une espece de mouche (Drosophila
melanogaster), a des modifications du phénotype (yeux blancs au lieu de rouges). Ensuite, les micro-
biologistes Griffith et Avery en 1928 démontrérent en manipulant deux souches de pneumocoques que la
molécule d’ ADN était le support du matériel génétique. Ces trois découvertes novatrices de la génétique
ont ouvert la voie a 1’étude des relations génotype—phénotype qui vise & comprendre la part déterminée
par le matériel génétique dans les traits qui composent un individu.

En médecine, 1’étude des relations génotype—phénotype a donné lieu a I’exploration du domaine des
maladies génétiques. Un exemple classique d’une telle maladie est la drépanocytose, causée par la mod-
ification, ou mutation, d’un seul nucléotide sur le géne de I’hémoglobine. Cette mutation observée chez
les individus malades entraine une anomalie dans la protéine hémoglobine alors responsable de la dré-
panocytose. Les conséquences au niveau du phénotype peuvent étre observées a 1’échelle microscopique
a commencer par la structure anormale de la protéine, puis la déformation des globules rouges qu’elle
induit. Les conséquences de celles-ci sont observées a une échelle macroscopique : c’est le cas d’occlu-
sions des capillaires sanguins provoquées par la forme anormale (en faucille) des globules rouges, ou
encore une résistance a la malaria également expliquée par cette forme originale.

Les technologies d’exploration des génomes, transcriptomes, et protéomes, permettent 1’acquisition
de nouvelles connaissances sur la séquence du génome et sur la réelle complexité des mécanismes de
régulation de son expression. En effet, les relations génotype—phénotype sont plus compliquées qu’il n’a
pu paraitre dans un premier temps. Ainsi, il faut souvent que coexistent plusieurs facteurs génétiques
pour expliquer un trait du phénotype [VHYO04]. Parmi ces facteurs génétiques, certains ont des roles
modulateurs, parfois indirects, sur le phénotype. De plus, le phénotype associé a une maladie peut résulter
de la co-occurence complexe de nombreux traits ou signes cliniques (c’est notamment le cas du syndrome
métabolique [Mau06]). Dans ce cas, ’apparition de chaque signe clinique composant le phénotype peut
étre associée a de multiples facteurs d’origine génétique, chacun soumis a I’interaction d’autres facteurs
génétiques, mais également a celle de facteurs environnementaux et comportementaux.

La caractérisation des relations génotype—phénotype constitue I’un des enjeux majeurs de la génomique.
En effet son objectif ne se limite pas a I’étude du génome comme entité isolée, mais s’étend a 1’éluci-
dation des relations complexes qui existent entre la séquence et la structure du matériel génétique et le
déploiement des fonctions des molécules biologiques dans la cellule et I’organisme.

1.4 Les sources de données et les vocabulaires controlés relatifs aux relations génotype—
phénotype

Nous distinguons ici deux catégories de sources de données répertoriant des relations génotype—
phénotype. Premie¢rement des sources constituées sur la base de publications scientifiques rapportant des
relations génotype—phénotype, et deuxiemement des sources regroupant des jeux de données brutes qui
ont permis de dériver de telles relations. Les deux sources évoquées ci-dessous illustrent respectivement
ces deux catégories.

OMIM La base de données OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man) regroupe de nombreuses
données sur les relations génotype—phénotype mises en évidence dans le cadre de I’étude des maladies
génétiques. La plupart des entrées d’OMIM décrivent soit un gene, et détaillent alors son implication
dans une ou plusieurs maladies, soit une maladie, et détaillent les rdles respectifs dans celle-ci de un ou
plusieurs genes. Le contenu de cette base de données est relativement peu structuré puisque ses entrées se

Shttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/
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composent de textes courts, en langage naturel, répartis en différentes catégories (entre autres signes clin-
iques, mode de transmission, explication moléculaire, corrélations génotype—phénotype). OMIM s’ap-
puie sur les publications scientifiques décrivant ces associations et résulte d’un travail de collecte initié
dans les années 60, d’abord sous la forme d’un catalogue papier [McK98].

dbGaP Une source de données apparue plus récemment est dbGaP’ (database of Genotype and Pheno-
type) dont I’ objectif est le regroupement et le partage de jeux de données récoltés pour mettre en évidence
des associations génotype—phénotype [MFJ*07].

Une limite actuelle de ces ressources est la faible structuration des données et notamment celle des
termes utilisés pour décrire la notion complexe de phénotype. En effet la description d’un phénotype est
construite sur des observations soumises a la subjectivité de I’observateur. L’'un des objectifs de dbGaP
est de réduire ce biais grice a la mise a disposition des données brutes dont sont issues les descriptions
des phénotypes. De facon complémentaire, une maniere d’homogénéiser la description de phénotypes est
de proposer un vocabulaire de référence (ou vocabulaire contrélé) dont les termes pourront €tre utilisés
et composés pour décrire de facon structurée un phénotype. Suivant cet objectif, différents groupes de
recherche s’emploient a construire des vocabulaires plus ou moins consensuels pour permettre une de-
scription homogene des phénotypes. C’est par exemple le cas des vocabulaires contrdlés PATO®, Mam-
malian Phenotype®, ou Plant Trait'°.

"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gap
fhttp://bioontology.org/wiki/index.php/PATO:Main_Page
‘http://www.informatics. jax.org/searches/MP_form.shtml
Ohttp://www.gramene.org/plant_ontology/
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2 Les variations génomiques

Au sein d’une méme espece le génome présente de grandes similitudes, c’est pourquoi on parle par
exemple du génome humain ou du génome de la mouche a fruit (Drosophila melanogaster). Cepen-
dant chaque étre humain présente une version unique de c