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Introduction

La recherche sur les génomes nécessite souvent d'effectuer des requétes multiples a travers des
sources de données hétérogenes accessibles via le web. Les différences rencontrées dans les formats
des données, les problemes de nomenclature et le manque de documentation concernant la validité
des données constituent des obstacles certains pour I’unification des données recueillies et la
production d’une information utilisable. Cette situation dans laquelle I’utilisateur, dépassé, souhaite
utiliser des outils informatiques appropriés pour interroger plusieurs sources s’inscrit dans la
problématique du web sémantique. De fait les solutions aux problemes rencontrés seront a trouver
dans une représentation enrichie et structurée des données contenues dans les sources et dans une
description également structurée et formalisée des sources elles-mémes.

Aprés un rappel des principales spécificités des sources de données biologiques (section 1), nous
décrivons brievement deux études que nous avons effectuées en lien avec deux problémes
biologiques et portant sur la collecte de données selon des scénarios pré-établis d’interrogation
d’une succession de sources (sections 2 et 3).

Nous évoquons ensuite, en section 4, les grandes lignes du projet de recherche qui fait suite et qui se
veut étre une généralisation des travaux précédents afin d’aider le biologiste, face a un probléme
assez complexe de collecte de données, a identifier des sources pertinentes, le guider dans la
définition du scénario de collecte et mettre en ceuvre ce scénario sur des données réelles. Nous
explicitons dans la section 5 les points d’ancrage de ce projet dans la problématique du web
sémantique ainsi que le premier domaine d’application envisagé.

1- Spécificités des sources de données biologiques et de leur intégration

Dans le domaine biologique I’accés a une multitude de sources de données est offerte a
I’utilisateur a travers le web. Le mangque de documentation sur les sources et leur multiplicité
constituent souvent un handicap pour trouver ou adresser au mieux les requétes. Cependant cette
multiplicité est un avantage quand il s’agit de compléter ou de vérifier une information, sachant que
des données contradictoires peuvent exister dans des sources concurrentes.

Développées au gré des besoins et des expérimentations, les sources biologiques présentent des
structures (a défaut de schémas) souvent hétérogenes. Ceci se traduit par exemple par des
nomenclatures différentes pour le méme type de données, liées a une absence de concertation entre
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les différents organismes administrant les sources. Ces structures sont évolutives, en fonction de
I’évolution des technologies. Elles peuvent également présenter des irrégularités (éléments
incomplets, éléments annotés, typage variable de certains éléments). A ces problémes s’ajoute celui
de la maintenance des sources, dont le niveau, variable, conduit & des degrés de fiabilité différents
d’une source a I’autre.

La collecte manuelle de données biologiques se révele rapidement fastidieuse au vu de la
diversité des sources et de la grande variété de situations rencontrées en fonction du probléme posé.
Une requéte complexe doit étre décomposée en requétes élémentaires. Chacune de ces requétes peut
étre soumise a une ou plusieurs sources de données. Les données collectées doivent ensuite étre
intégrées pour constituer une réponse compléte a la requéte de départ. De plus, la mise a jour
fréquente des données dans les sources nécessite de réitérer la recherche en vue d’actualiser la
réponse.

Une bréve revue des réalisations dans le domaine de la collecte et de I’intégration de données
biologiques hétérogénes montre qu’il en existe deux grands groupes (Markowitz, 1995). Dans le
premier groupe, les auteurs créent une nouvelle base de données intégrée ou unifiée qui importe
selon un schema propre les données de diverses sources. Dans le deuxieme groupe, il s’agit de
systemes multi-bases dans lesquels I’autonomie des bases est préservée, le couplage se situant au
niveau de I’accés a chacune des ressources.

De nombreux exemples de bases de données intégrées existent tels que la GDB (Genome
DataBase ; http://gdb.wehi.edu.au/gdb/) et Genecards™ (http://bioinformatics.
weizmann.ac.il/cards/index.html). Cette stratégie peut aussi se décliner sous le mode de I’entrepot
de données qui permet de soumettre les données importées a des traitements et analyses. C’est le cas
des ressources InterPro (Apweiler et al, 2001) ou BioMolQuest (Bukhman et al, 2001). La stratégie
des bases de données intégrées a pour avantage la robustesse et la rapidité d’accés aux données. Les
inconvénients liés a cette solution sont la lourdeur de I’investissement et de la maintenance
nécessaires et surtout une certaine rigidité par rapport aux sources qui rend difficile I’ajout d’une
nouvelle source ou le remplacement d’une source devenue obsoléte.

Dans le cas des systémes multi-bases, il importe de bien distinguer entre la navigation
(« browsing ») a travers les sources par le moyen d’hyperliens sur le Web (cas de Swissprot,
http://www.expasy.ch ; Bairoch et al, 2000) et I’interrogation (« querying ») couplée de plusieurs
sources au moyen d’un langage de requéte commun. La recherche par navigation est souvent
avantageuse car il est plus facile de reconnaitre quelque chose d’intéressant que de le décrire, mais
elle peut conduire rapidement aux phénomenes de désorientation et de surcharge cognitive (Martin,
1996). Un systeme de couplage des bases de données bien connu des biologistes est le systeme SRS
(« Sequence Retrieval System », http://www.infobiogen.fr/srs/ ; Etzold et al, 1996). Ce systéeme
permet a partir d’une interface commune de diriger les requétes sur diverses bases de données
indexées par le systeme et reliées entre elles par des liens faisant également I’objet d’une
indexation. C’est a I’utilisateur de choisir la/les ressource(s) qu’il souhaite interroger.

Des travaux de recherche, assez rares du fait des obstacles liés aux spécificités évoquées ci-dessus,
s’attaquent a la problématique de I’intégration de données biologiques (Baker et al. 1998 ;
Moussouni et al. 1999 ; Eckman et al. 2001 ; Siepel et al. 2001).

2- Xmap : collecte de données liées a un probléme de cartographie de génes et de pathologies
associées

Le projet Xmap (http://www.loria.fr/projets/Xmap/Index.htm) constitue la premiére étude et
concerne la recherche de données de cartographie sur le génome humain, recherche dont 10n des
objectifs est de corréler la position de nouveaux genes avec celle des pathologies orphelines
(Devignes et al. 2002b). Nous avons proposé un modéle de recherche d hformation dans des bases
de données hetérogenes accessibles sur le web, qui automatise un scénario pré-établi de navigation
dans différentes sources (identifiées au préalable) et effectue la structuration des données récoltées
dans le but de faciliter leur exploitation ultérieure. Une DTD XML spécifique a été congue pour
structurer et stocker les données collectées pendant une session de recherche. Pour chaque source
interrogée un fichier de configuration comporte les éléments utiles & I’interaction avec cette source :
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requéte parametrée, expressions réguliéres caractérisant le passage recherché dans le document
retourné par la source ainsi que son contexte (chaine de caractéres précédant et/ou suivant le
passage recherché). L’analyse de ce fichier de configuration permet la génération d’analyseurs
lexicaux dont I’enchainement selon le scénario défini conduit a la production d’un document XML
contenant les données collectées lors d’une session. Le prototype Xmap est actuellement en test
dans un laboratoire de génomique au CNRS a Villejuif.

Une historisation des différentes sessions dans une base de données relationnelle nous a permis
en outre de constituer une sorte d’entrepdt de données (Strohmenger, 2001), lequel pourra faire
I’objet de certaines analyses permettant d’exploiter de fagon rationnelle la mémoire de sessions. Un
acces aux données relationnelles en utilisant le langage SQL permet au biologiste de répondre a des
questions ponctuelles (ex : nombre de génes trouvés co-localisés avec des pathologies orphelines
sur un chromosome donné). D’autres analyses de nature statistique seront également utiles afin de
réaliser des synthéses sur les données collectées et permettre de répondre a des questions plus larges
que le biologiste se pose.

3- Xprom : Application générique pour la collecte de données sur des génes candidats de
pathologies multi-factorielles

Le projet Xprom constitue la deuxiéme étude et porte sur la recherche de génes candidats pour des
pathologies multi-factorielles (obésité, cancers ..) (Norsa 2002, Devignes et al. 2002a). Cette étude
a été I’occasion de construire une application générique capable de mettre en ceuvre tout scénario
décrit selon un modele de scénario ; ce modéle étant défini sous forme d’une DTD XML. Selon ce
modele, un scénario est composé d’une suite d’étapes ; une étape est caractérisée par des données
d’entrée, I’adresse de la ressource interrogée, la syntaxe de la requéte et les données de sortie
exprimées sous forme d’expressions réguliéres caractérisant le passage recherché dans le document
retourné par la source. Les données collectées lors de la mise en ceuvre d’un scénario particulier
sont structurées selon une DTD calquée sur celle d’un scénario. Ces données peuvent ensuite faire
I’objet d’une conversion dans une ou plusieurs structures plus signifiantes pour le biologiste, ces
structures pouvant étre basées sur des ontologies plus ou moins figées du domaine considére.

4- Vers une structure de médiation conviviale pour des sources de données génomiques
hétérogénes

Ces premieres études nous ont permis de nous familiariser avec les caractéristiques des bases de
données biologiques utilisées en génomique mais aussi d’aborder le probléeme de la collecte de
données a partir de sources identifiées. Il est a présent opportun d’aller plus loin en abordant le
probléme de I’identification des sources pertinentes et de la définition d’un scénario de collecte a
partir d’une question biologique quelconque. Pour cela, nous sommes amenés a genéraliser notre
approche par |Btude et la définition d’une structure de médiation conviviale pour des sources de
données génomiques hétérogenes et accessibles via le web (Boudjlida et al. 2000, Boudjlida 2002).

Cela impliquera :
a. le choix d in modéle de description dans lequel seront exprimées certaines méta-données sur
les différentes sources ; cela nous améne a identifier différentes catégories de connaissances
a associer aux sources telles que les connaissances relatives au contenu, a la structure, a la
qualité d’une source (Berti 1999), aux modalités d’interaction avec une source, aux relations
entre sources ...
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I'élaboration d'une fiche descriptive relative a chaque source puis la synthese des fiches
descriptives en une sorte d’annuaire des sources ;

c. la classification des sources en fonction de leur contenu, de leurs relations mais aussi de
connaissances ontologiques spécifiques au(x) domaine(s) biologique(s) considéré(s) ;

d. I'élaboration d'une interface de navigation et d'interrogation de la fédération des sources. La
classification et I’annuaire constituent une sorte de carte spatio-sémantique des sources et
servent de pivot au processus d’interrogation et de navigation dans les sources. Cette
interface permettra a un utilisateur biologiste d’interroger I’ensemble des bases de données
"comme un tout". Le processus d’interrogation prendra en charge la sélection des sources
pertinentes pour la satisfaction d’une requéte utilisateur.

e. Lorsque I’utilisateur est confronté a un probleme complexe nécessitant d’enchainer
I’interrogation de plusieurs sources, il est envisagé d’offrir une assistance pour la
formalisation du scénario de collecte de donnée selon un modeéle générique et de mettre a
disposition un générateur automatique de collecteur de données dans un ensemble de sources
hétérogénes selon un scénario défini (cf. section 3).

5- Bilan sur le projet proposé

L’approche que nous nous proposons d’adopter pour I’intégration des données génomiques est du
type Local As View (Levy 1999, Halevy 2001), i.e., chaque source sera décrite comme une vue sur
le schéma du médiateur. 1l nous reste, entre autres, a définir un langage de requéte sur ce méme
schéma mediateur puis un mécanisme de reformulation d’une requéte gloable en une succession de
requétes adressées aux différentes sources pertinentes ainsi qu’un mécanisme de définition de
wrappers associés aux différentes sources. Un aspect intéressant du probléme dans le domaine de la
génomique concerne I’intégration de données homologues retournées par plusieurs sources avec
gestion des contradictions et des redondances. Cette intégration devra exploiter la qualité relative
des données et des sources dont elles sont issues afin de trier ces données et, dans la mesure du
possible, aider a I’authentification de certaines données.

Les avantages majeurs de cette approche orientée source pour la médiation sont I’ouverture et le
pouvoir d’expression. Elle permet, en effet, I’intégration de nouvelles sources a chaque fois que cela
s’avere necessaire et il est aisé d’attacher des contraintes, assez riches, relatives au contenu des
sources ; ce qui est utile dans le cas de sources proches ou recouvrantes.

La validation de ces propositions, apres la spécifiation d’une solution, pourra étre appliqué aux
travaux actuels sur I’annotation des génomes. Des banques de données primaires (telles que
GenBank, PIR, Swissprot), ou secondaires, c’est-a-dire dérivées des premieres (telles que Prosite,
BLOCKYS), des bases de données spécifiques de tel ou tel organisme (comme FlyBase pour la
drosophile) ou encore des ressources unifiées (telles que UDB ou GeneCard du Weizmann Institute)
pourront étre considérées comme un premier jeu de sources de données a décrire et a classifier en
vue de répondre a des questions d’annotation sur les genes : que sait-on sur la fonction de tel géne ?
quel géne correspond a tel géne dans tel autre organisme ?...

La complexité du domaine biologique rend nécessaire une approche ciblée mais représentative des
types de difficultés rencontrées afin de parvenir a confronter nos propositions avec des solutions
opérationnelles.
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