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l. INTRODUCTION

Le phénomeéne informatique bouleverse nos sociétés depuis pres de 30 ans. La
révolution que constitue la prolifération des données, et surtout, la disponibilité immédiate
d’informations nombreuses, variées et de grande qualité, souléve des questions scientifiques,
juridiques ou éthiques. Ainsi, I’explosion documentaire, observée depuis la fin des années
1960, aboutit a une croissance quasi-exponentielle du flux d’information.

Ces bouleversements ont conduit les acteurs des sciences de I’information et de la
communication "les informatistes” a développer de nouveaux outils et techniques de
recherche, de traitement et de diffusion de I’information. Ceux-ci permettent aux différents
utilisateurs (ceux qui recherchent I’information) d’acquérir des documents pertinents et de
leur fournir de I’information a forte valeur ajoutée.

D’aprés Hubert Fondin et Jacques Rouault [FOND99] dans L’information,
I’Arlésienne de I’interdiscipline des sciences de I’information et de la communication : «La
recherche en sciences de I’information doit étendre ou renouveler ses problématiques. Elle
doit reconsiderer ses terrains traditionnels et s’intéresser a des domaines nouveaux...». Elle se
doit donc d’étre interdisciplinaire. C’est pour cette raison que nous proposons, dans ce travail,
de mettre les acteurs des sciences de I’information et de la communication au service d’un
nouveau domaine riche en potentialités : la biologie. Nous proposons un nouveau champ
interdisciplinaire qui rapproche les sciences de I’information et la biologie, plus précisément,
la biologie moléculaire, la génétique et la bioinformatique.

En effet, il existe une réelle explosion des données dans le domaine de la génétique.
Une multitude d’éléments, stockées dans les banques et bases de donnees, est devenue
accessible grace a la délocalisation que permettent les réseaux de téléinformatique. La
géneéralisation des réseaux tel qu'Internet, du courrier électronique, etc., entraine, de fait, une
surabondance de sources d'information notamment dans le domaine de la biologie. 1l existe en
biologie une multitude de bases de données factuelles, bibliographiques et textuelles. Nous
montrerons, apres avoir donné un bref apercu de la problématique du point de vue biologique,
I’apport des Sciences de I’Information et de la Communication dans ce domaine.

Depuis quelques années, le nombre de données produites dans le domaine de la
biologie moléculaire et des génomes (souris, homme...) a cri de maniére considérable
[DESS95]. La quantité et la diversité de données produites par le séquencage de I’ADN, mais
aussi par les multiples approches expérimentales de I’étude des génomes conduit le biologiste
devant une masse colossale de données, ce qui I’oblige a utiliser des outils spécifiques pour
une recherche pertinente des données concernant son domaine.

Les banques de données se sont multipliées, allant du simple catalogue développé dans
le cadre d’un travail de recherche isolé, a des projets internationaux. Ainsi, les banques de
séquences de biomolécules, comme I’EMBL (European Molecular Biology Laboratory)
[RODR96] ou de génomes comme le GDB (Genome DataBase) [FASM96], sont devenues
des outils indispensables pour la recherche. Elles constituent la mémoire des données
produites dans les laboratoires, rassemblant les résultats publiés dans la littérature scientifique
et permettant leur diffusion.



Les programmes de séquencage des génomes fournissent en masse de nouvelles
données structurales. La prochaine étape sera d'étre capable d'associer a ces donnees de
structures les données fonctionnelles correspondantes. La compréhension de tout processus
biologique passe par la caractérisation génétique, moléculaire ou biochimique des différents
génes qui en contrlent le déroulement. Il s'agit ensuite de mettre en évidence
expérimentalement les interactions génétiques et moléculaires existantes entre ces genes.

A Iavenir, la description et la représentation formelle des interactions, leur
assemblage en réseaux régulateurs, la modélisation et la simulation de leur fonctionnement
seront des étapes essentielles de la compréhension des processus contrblés par ces genes.

Enfin, la comparaison de réseaux de régulation entre organismes différents sera un
élément important de I’étude des phénomeénes de régulation génique et de conservation
fonctionnelle a travers I’évolution.

De nombreuses bases de données stockent les sequences ou les structures des genes et
des protéines, mais il est surprenant de constater qu'aucune base de données n'est consacrée a
leur aspect fonctionnel, notamment les interactions moléculaires spécifiques qu'ils établissent
entre eux. Aucune image d’un réseau de régulations et de ses composants n’est
actuellement déductible des bases de données disponibles.

De nombreux travaux décrivent les interactions moléculaires et génétiques intervenant
dans différents processus biologiques. Alors qu'il est facile de rechercher dans les bases de
données des informations sur un gene ou une protéine donnés, il est en revanche, tres difficile
de trouver des données sur les interactions entre deux partenaires car celles-ci sont
disséminées parmi d'autres types d'information et ne sont pas indexées en tant que telles.

Les biologistes manifestent donc un besoin grandissant d’information sur la nature
fonctionnelle des genes et demandent des documents porteurs de cette information. Mais
comment et ou rechercher ces données et quelles sont les sources existantes sur ce type
d’information ? Ces données existent mais ne sont pas accessibles de maniere simple et
rapide, et les chercheurs en biologie n’ont ni les moyens ni le temps d’y accéder.

Les métiers d’intermédiation comme ceux issus des sciences de I’information peuvent
rendre possible cette recherche et cette diffusion d’information.

De par l'interaction entre la biologie et les sciences de I'information pour combler le
manque de sources d'information sur les interactions génétiques et moléculaires et pour
ensuite représenter, stocker et analyser ces données, est né le consortium CERISE
(Consortium d’Etude des Réseaux d’Interactions dans les Systemes Eucaryotes). C'est un des
programmes GENOME du CNRS incluant 5 équipes de recherche. Nous montrerons plus en
détail le contenu de ce programme dans le chapitre 11.B.

Cette action organisée met en relation plusieurs domaines : I’informatique, les sciences
de I’information, la bioinformatique et la biologie. Pour mener a bien ce projet, une réelle
concertation et communication entre les différentes équipes sont indispensables. Un des volets
de ce programme de recherche a pour but de concevoir, réaliser et maintenir de fagon la plus
automatique possible, un systeme d’information (base de données et de connaissances)
permettant le recensement et la diffusion des connaissances acquises sur les interactions




génétiques et moléculaires. Ces données sont essentielles a la compréhension des processus
biologiques. Cette mémoire informationnelle est réalisable, bien entendu, aprés un travail
préalable de collecte et de traitement automatique des données recueillies. En effet, avant de
réaliser un tel systéme, il est indispensable de sélectionner les sources contenant les données,
de les extraire et enfin de les analyser.

Or les données extraites ne sont pas directement exploitables. Une phase de réécriture
et de reformulation des données collectées doit permettre de les stocker dans la base sous une
forme appropriée. Une vue synthétique des données analysées est obtenue a I’aide de graphes
représentant les réseaux formes par les interactions génétiques et moléculaires. Pour réaliser
un tel travail technique, I’utilisation d’outils et de concepts en sciences de I’information et de
la communication est nécessaire. C’est pourquoi nous nous proposons de mettre en place une
méthode capable de recenser automatiquement les données sur les interactions, issues de
documents textuels. Celle-ci met en ceuvre une stratégie d’extraction d’information faisant
intervenir des opérations de filtrage, de remodelage en données, de création d’un systéeme
d’information pour accueillir ces données. Elle propose une vue synthétique qui permet de
diffuser les connaissances auprés des biologistes demandeurs, par le canal des nouveaux
réseaux de communication.

Ce manuscrit se décompose en deux parties et nous allons expliciter brievement les sujets
abordés dans chacune d'elle.

La premiére partie, comportant 3 chapitres, porte sur le positionnement de notre travail dans
le domaine de la biologie et des sciences de I'information.

Le premier chapitre comporte une courte introduction biologique expliquant
brievement les notions de génétique indispensables a une compréhension du sujet. Y est
inclus de méme un bref synopsis du projet mené par le consortium CERISE expliquant de
facon générale le contenu de ce programme et le degré d'intégration de notre travail dans ce
large contexte.

Dans le deuxieme chapitre sont exposées les différentes sources d'information
disponibles dans le domaine de la biologie moléculaire et génétique. Il ne s'agit pas la de
répertorier toutes les sources existantes mais de montrer I'hétérogénéité et la multitude de
données existantes dans ce domaine. On insistera plus particulierement sur les bases de
données bibliographiques, trés riches en données, mais tres peu exploitées. En effet, il est trés
difficile pour un chercheur en biologie d'exploiter manuellement la masse d'information
stockée dans de telles bases. Nous montrons qu'il existe des carences dans les sources
d'information et précisément dans le domaine d'application de notre travail. Lors de l'initiation
du sujet, il n'existait pas a notre connaissance de bases de données dediées aux interactions
génétiques et moléculaires. Pour combler ce manque, le consortium CERISE a développé une
base de données entierement dédiée aux interactions - FlyNets-list - ainsi qu'une base de
connaissance KNIFE.

Le chapitre trois aborde les nouveaux systémes développés spécifiquement pour
extraire de fagon automatique, a partir de sources de données textuelles, des données
spécifiques sur un sujet donné. C'est ce que I’on appelle le domaine de I|'extraction
d'information. Un état de I'art des deux grands courants qui partagent ce domaine est décrit :
le premier, basé sur des techniques linguistiques, est explicité de facon générale et illustré de



quelques exemples d'applications ; le deuxiéme, basé sur des techniques statistiques, est
abordé selon le méme principe, illustré de méme de quelques exemples d'application.

La deuxieme partie du rapport, divisee en 5 chapitres, est consacrée a I’exposé de notre travail
de recherche.

Le premier chapitre expose la problématique du travail de recherche et la difficulté de
la tache. Suit une définition de la base de données textuelle sur laquelle sont effectuées les
travaux de recherche. Nous expliquons le choix de la base de données FlyBase et I'organisme
auquel elle est dédiée. Nous nous attachons ensuite a décrire I’historique et la structure de la
base dans le but de montrer ou se trouvent les information recherchées : interactions
génetiques et moléculaires. Enfin, une courte description des outils utilisés dans notre travail
clot ce chapitre.

Le deuxieme chapitre montre dans le détail les différentes étapes de traitement
nécessaires a I'élaboration d'un corpus de références qui servira de base a la réalisation de
notre stratégie d'extraction. Il met particulierement I’accent sur les difficultés rencontrées au
cours de ces étapes de traitement. Nous montrons comment extraire les champs pertinents de
la base FlyBase, quels types de filtres sont appliqués pour éliminer les données non
pertinentes. Nous abordons ensuite une methode de reconnaissance des entités presentes dans
les textes a l'aide d'un dictionnaire qui permet d’effectuer d'autres opérations de filtrage.
Enfin, nous exposons les techniques destinées a réduire la diversité des termes présents dans
les textes, en les normalisant pour effectuer des analyses sur ceux-ci. Un dernier paragraphe
traite de la validation biologique du corpus de texte obtenu pour déterminer réellement ou se
situent les données sur les interactions.

Le troisieme chapitre décrit I'analyse textuelle effectuée sur le corpus. Cette analyse
est basée sur des techniques d'analyse statistique de données textuelles et s'applique sur
chaque phrase du corpus. Elle permet, dans un premier temps, de déterminer le vocabulaire
utilisé pour décrire une interaction. A partir de ces termes spécifiques sont mis en place deux
stratégies de prédiction d'interaction. L'une est basée sur les requétes, l'autre sur un calcul
d'Index de Vraisemblance d'Interaction. L’objectif recherché est de pouvoir prédire, avec une
marge d'erreur la plus étroite possible, qu’une phrase traite ou non d'interaction. Nous
montrerons alors, en fonction des resultats obtenus, la stratégie qui a éte retenue.

Le quatrieme et le cinquieme chapitres exposent la réalisation d'un nouveau systeme
d'information dédié aux interactions. Le quatrieme chapitre décrit la nouvelle base de données
entierement dédiée aux interactions : FlyNets-list. La structure de la base et les différentes
données accessibles y sont décrites. Cette base est actuellement diffusée via le réseau Internet.
Le cinquiéme chapitre traite de la fagon de représenter graphiquement les réseaux formés par
ces interactions afin d’en donner une vue synthétique, ce qui, & notre connaissance, n'a jamais
été réalisé jusqu'ici. D'un point de vue biologique, il ne s'agit plus de se concentrer sur un
géne mais d'obtenir une vision globale des réseaux d'interactions a des fins d'analyse, pour en
déduire de nouvelles pistes de recherche.

Nous terminerons ce travail en y montrant que grace a des techniques statistiques, il est
possible d'extraire de facon automatique des données a partir d'une masse importante de
données textuelles. Nous montrerons aussi les avantages et les limites de la méthode en la
comparant avec les autres techniques exposées dans le troisieme chapitre de la premiére
partie.



Enfin, un lexique biologique a été constitué pour aider le lecteur non-biologiste a mieux situer
le domaine biologique et a en mieux saisir la problématique. Chaque mot du manuscrit portant
un astérisque figure dans le lexique.



II.  INTRODUCTION BIOLOGIQUE ET LE PROGRAMME CERISE

A. Introduction biologique
1. L'information génétique

La comprehension des mécanismes qui permettent la formation, le développement* et le
maintien d'un organisme reste I'un des grands défis actuels de la biologie.

Nous savons que tout organisme vivant est compose de cellules. Chaque cellule contient un
patrimoine geénétique* ou encore génome*, qui assure la transmission des caractéres*
spécifiques de génération en génération.

Le génome, qui contient I’ensemble des informations indispensables a la reproduction
et au fonctionnement d’un organisme, est constitué d’une macromolécule d’acide
désoxyribonucléique*, plus communément appelée ADN*. Cet ADN contient plusieurs
milliers d’unités fonctionnelles, appelées genes* ou encore unités de transcription. Le
génome de la drosophile contient 15 000 a 20 000 "unités de transcription” alors qu’on en
estime de 50 a plus de 100 000 chez I’homme.

La transmission des caracteres spécifiques (ou transmission du patrimoine génétique)
s’effectue a partir du génome de chaque cellule (Figure 1). Les genes (ADN) sont tout
d’abord transcrits en ARN* (acide ribonucléique). Chaque ARN spécifique est ensuite
traduit en protéine. Chaque protéine (macromolécule) posséde une fonction particuliére
(enzyme, facteur de transcription...) permettant le fonctionnement et la vie de chaque cellule
[LEWI88].
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Le fonctionnement correct des cellules implique des interactions entre les 3 familles de
molécules informationnelles (ADN, ARN, protéine). Nous retiendrons ici la définition
suivante pour les interactions moléculaires :

Il y a une interaction génique entre le gene A et le géne B (ou inversement) si le produit
final du gene A (protéine) interagit moléculairement avec le géne B (ADN ou
chromatine) ou I’un des produits du gene B (ARN ou protéine).

Il existe 3 principaux types d’interactions moléculaires :

- protéine-ADN (par exemple, un facteur de transcription en se fixant a un site de
I'ADN contrdle la transcription d'un géne).

- protéine-ARN (par exemple, dans le ribosome, plusieurs protéines reconnaissent des
régions spécifiques de I’ARN ribosomique).




- protéine-protéine (par exemple, une enzyme protéolytique interagit spécifiquement
avec un précurseur hormonal inactif pour le cliver et fabriquer une hormone peptidique
active).

Dans la littérature scientifique, 90% des informations publiées sur les interactions
moléculaires concernent ces trois types d'interactions. Les interactions génétiques sont vues
comme des combinaisons d’interactions directes. Nous nous intéresserons donc a ces données
pour essayer dans un premier temps de les recenser et ultérieurement les analyser pour tenter
de comprendre la logique de communication qu'utilisent les génes entre eux.

2. Organisme modele choisi : Drosophila melanogaster

L'étude de la fonction du génome passe par I'étude de celui-ci au travers d'organismes
modeles. Le choix de ces organismes modeles est justifiée a plusieurs titres :

- parce que pour certains organismes I'étude des genes et des mutants* est
relativement facile a réaliser,

- parce que certains organismes ont un cycle de reproduction rapide,

- parcequ'ils sont facilement manipulables expérimentalement,

- parce que de nombreuses connaissances ont été accumulées sur certains de ces
organismes,

- parce qu'il existe des principes d’homologies* entre ces organismes modéle et
I'nomme. L'étude du fonctionnement des génes chez un organisme modéle peut
permettre de mieux comprendre le fonctionnement des genes chez I'homme gréce
aux ressemblances évolutives (homologies) entre les génes des deux especes®*.

Pour notre étude, le choix de l'organisme modéle s'est porté sur l'insecte Drosophila
melanogaster.

La drosophile ("Fruit Fly") est un insecte diptére qui représente un matériel de choix
pour la génétique du développement™ car c'est I'organisme eucaryote* pluricellulaire dont la
génétique* est la mieux connue. Parmi les nombreuses especes de drosophiles, celle qui est la
plus étudiée en laboratoire est Drosophila melanogaster.

Le développement de la drosophile comprend plusieurs étapes distinctes. Apres la
ponte, I'ceuf se transforme en un individu adulte en passant par un stade embryonnaire, trois
stades larvaires et un stade pupal (Figure 2).

L'étude de la fonction d'un gene au cours du développement de la drosophile est
facilitée par I'observation d'embryons* mutants c'est-a-dire dont un ou plusieurs génes ne sont
pas exprimés ou donnent un produit altéré.

L'expression®* de certains genes dans ces mutants permet d'avoir une idee des
interactions entre génes ainsi que leur ordre d'action. L'étude approfondie de ces interactions
géniques permet de mieux comprendre les processus développementaux de la drosophile.
Pour ce faire, il est indispensable de rassembler le maximum de données relatives aux genes
régulateurs et a leur expression spatio-temporelle.

Actuellement, une centaine de géenes régulateurs ont été identifiés. La prise en compte
simultanée des données moléculaires, génétiques et de celles concernant leur expression
dépasse les capacités du cerveau humain. L'acces a cet ensemble de connaissances peut étre
facilite par la création d’une base de données informatisée. Ce type de base permet
I'organisation et la gestion des données ainsi que leur exploitation.
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Figure 2 : diagramme du cycle de vie de Drosophila melanogaster



B. Synopsis du projet CERISE dans le cadre du programme
GENOME - CNRS

Le programme CERISE est une approche bioinformatique pluridisciplinaire de la
fonction et de I'évolution des génomes a travers I’étude des réseaux régulateurs géniques. Il se
situe donc clairement dans le cadre de ce que I'on appelle couramment maintenant les projets
d'aprés-génome.

Ce consortium met en jeu 5 équipes de recherche de spécialités différentes : deux
laboratoires en biologie, un en biologie-bioinformatique, un en informatique et un en sciences de
I'information.

Il vise a saisir, représenter formellement et exploiter (analyser, comparer, simuler) des
données sur les interactions génétiques et moléculaires entre genes, ARN et protéines et sur les
réseaux de régulations fonctionnelles qu'elles constituent. L'exploitation de ces données qui
n'avaient jusqu'ici fait I'objet d'aucune représentation informatique se fera dans 3 directions :
I'analyse des graphes que représentent ces réseaux, la comparaison de réseaux, au sein d'un
méme organisme et entre organismes différents, et la simulation d'aspects spécifiques du
fonctionnement de ces réseaux.

Deux modeéles expérimentaux eucaryotes pluricellulaires seront utilisés comme source de
données et objets d'analyse : la mouche Drosophila melanogaster et la souris, avec dans les deux
cas une attention particuliere, mais non exclusive, apportée aux régulations* géniques
développementales. Grace a différentes approches complémentaires, utilisant d'une part des
technologies récentes de la représentation des connaissances par objets et de la simulation
qualitative et d'autre part celles apparues en sciences de I'information, il s‘agira d'organiser ces
données sur les interactions et leurs réseaux au sein de deux nouvelles bases : la base de données
FlyNets-list et la base de connaissance KNIFE (Knowledge of Networks of Interactions in the
Fly and other Eukaryotes).

Ce consortium établira des cartes d'interactions fonctionnelles génomiques basées sur les
3 types essentiels d'interactions moléculaires (protéines-ADN, protéines-ARN et protéines-
protéines) et sur les interactions génétiques indirectes, vues comme des combinaisons
d'interactions directes. Le volet biologie évolutive de ce programme permettra pour la premiére
fois d'obtenir des données d'évolution fonctionnelle sur la conservation des réseaux d'interaction,
qui sont un complément indispensable aux données évolutives structurales entre sequences
homologues*. Ce dernier aspect impliquera la réalisation de la base HOMOGEN qui précisera
les relations d'homologie*, orthologie* et paralogie* entre tous les génes existants.

Le programme géneral de ce projet est subdivisé en quatre volets, relativement indépendants
dans leur réalisation initiale, mais fortement complémentaires dans leurs résultats, qui sont :

acquisition automatique de données sur les interactions a partir de textes
électroniques. Le travail présenté dans ce manuscrit résulte d'une collaboration entre la biologie
et les sciences de l'information et s'intéresse dans ce projet surtout a cet aspect-la. Nous verrons
donc en détail dans ce manuscrit comment il est possible, avec des outils d'analyse statistique de
données textuelles, d'extraire des données sur les interactions a partir d'un gros volume de
données textuelles.




- conception et réalisation d'un systeme d'information : stockage des données extraites
dans une base de données - FlyNets-list - dediées aux interactions impliquant les génes de la
drosophile et réalisation d'une base de connaissance - KNIFE - sur ces interactions. Puis
représentation sous forme de graphes des réseaux que forment ces interactions. Nous montrerons
aussi un peu plus en détail en fin du manuscrit, cette partie du projet.

- l'analyse de ces réseaux et la simulation de certains aspects du fonctionnement des
réseaux.

- I'étude de I'évolution biologique des réseaux régulateurs eucaryotes.

Chaque volet est pris en charge plus spécifiquement par une des equipes, tout en favorisant au
maximum les interactions avec les autres partenaires.

Ce programme propose donc d'aborder une méme question biologique, celle de I'étude
conceptuelle des reseaux d'interactions moléculaires et génétiques, par une approche
pluridisciplinaire faisant intervenir une convergence originale entre les sciences de
I'information, l'informatique des bases de connaissances et de la simulation, la bioinformatique
des comparaisons de séquences*, la biologie du développement et enfin I'évolution moléculaire
en établissant des rapports originaux entre évolution structurale et fonctionnelle.

Parmi les nombreuses retombées qui peuvent étre prévues pour ce projet, nous
retiendrons la création future, grace a la synténie souris-homme, de la premiére carte des
interactions fonctionnelles du génome humain.
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