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1 Présentation du projet

Maintenant que le séquençage n'est plus un point bloquant, les enjeux de la recherche se focalisent sur la compréhension du fonctionnement des génomes. Dans ce cadre, le projet CADERIGE vise un double objectif scientifique : 

· Sur le plan informatique, il s’agit de développer de nouvelles techniques d'extraction de connaissance dans les bases documentaires écrites en langage naturel. 

· Sur le plan biologique, il s’agit d’appliquer ces techniques dans le domaine de la génomique fonctionnelle et plus spécifiquement sur celui de la modélisation des interactions géniques.

Aujourd'hui, en effet, on constate que la majeure partie de la connaissance biologique sur les interactions n'est pas décrite dans des banques de données mais uniquement sous la forme d’articles scientifiques. Pour en extraire des connaissances pertinentes, les approches de type "Recherche d'Information", même si elles offrent des performances intéressantes, restent insuffisantes dès lors qu'une compréhension profonde du texte est nécessaire. Il faut aussi mettre en œuvre des méthodes "d’Extraction d'Information" plus complexes s'appuyant sur des ressources lexicales, syntaxiques et sémantiques spécifiques au domaine étudié. 

Ces ressources étant généralement difficiles et longues à acquérir, l’objectif de CADERIGE - et son aspect novateur - réside dans la définition et dans l'implémentation de techniques informatiques originales permettant une acquisition automatique ou semi-automatique de telles ressources à partir de corpus. Ainsi, CADERIGE vise à mettre en place une collaboration étroite entre des biologistes et des informaticiens respectivement spécialistes du traitement automatique de la langue, de l'extraction d'information et de l’apprentissage automatique. 

A terme, l'objectif du projet CADERIGE est de développer et de valider deux catégories d'outils qui permettront aux biologistes d'interroger la base Medline en langage naturel et aux bioinformaticiens d'acquérir, en amont, l'ensemble des connaissances nécessaires à cette consultation. La validation des résultats s’effectue pour l'instant sur l’analyse de notices bibliographiques portant sur la transcription des gènes chez la bactérie modèle Bacillus subtilis.
2 Rapport d’activité

Ce rapport décrit le travail effectué au cours de l’année 2000-01, première année d’existence du projet CADERIGE. Globalement, cette première année a permis de réaliser ou d’entamer les première tâches décrites dans le projet soumis en juillet. Les travaux effectués ont permis de valider certaines des hypothèses initiales et donc de confirmer l’intérêt de l’approche retenue. 

La suite de ce rapport est structurée en quatre parties. Tout d'abord, nous décrivons l’architecture de CADERIGE (partie 2.1) qui a été fortement affinée par rapport à l’architecture proposée initialement. Sont ensuite présentés les travaux effectués sur les premières tâches du projet (partie 2.2). La partie 3 décrit les acquis du projet en termes de retombées scientifiques.

Un ensemble de publications résultant du projet et décrivant dans le détail les travaux effectués est fourni dans la partie 5 de ce rapport. Notons par ailleurs que ce rapport d'activité ainsi que les articles et documents se rapportant au projet sont disponibles sur notre site caderige.imag.fr
2.1 Architecture de CADERIGE

La méthode retenue pour l’extraction d’information à partir de textes procède par 3 étapes successives (fig. 1). A chaque étape sont effectués des traitements de complexité croissante, les premiers traitements préparant la tâche des étapes suivantes :

[image: image1.wmf]
Figure 1. Les trois étapes d'extraction d’information à partir de textes

1. La « recherche d’information » permet de sélectionner dans une base bibliographique un ensemble de textes pertinents au regard du problème étudié par les biologistes. Ce problème est formulé sous la forme d’une requête qui permet de constituer un corpus plus restreint, cohérent et homogène. Par exemple, la requête « Bacillus subtilis transcription » permet ainsi d’isoler 2209 articles dans la base de Medline. 

2. La « sélection des fragments » permet d’identifier dans les articles sélectionnés à l’étape précédente la portion de texte qui concerne effectivement le problème posé. Dans le cas des interactions géniques, au vu des expériences effectuées, nous évaluons à 3 % la portion de texte pertinente. Il est donc essentiel d’effectuer cette étape de filtrage avant d’aborder le traitement lourd d’extraction d’information à proprement parler. 

3. Enfin, « l’extraction d’information » permet d’extraire et de donner une représentation formelle de l’information pertinente. Par exemple, à partir du fragment donné ci-dessous le module d’extraction vise à construire un formulaire suivant (fig. 2).

Previously, it was shown that the GerE protein inhibits transcription in vitro of the sigK gene encoding sigmaK.
(

Interaction

   Type
: negative



   Agent 
: GerE protein 



   Target
:
Expression

Source : gene sigK


Product: protein sigmaK

Figure 2. Du fragment de texte au formulaire rempli

De manière plus technique, l'architecture du projet CADERIGE s’articule autour de deux grands modules (fig. 3). D'une part, le module d’extraction d’information qui extrait les informations des fragments de textes pertinents et les formalise ; en d'autres termes, ce module implémente le processus que nous venons d'illustrer. D'autre part, le module d’acquisition des ressources linguistiques qui permet lui d'apprendre ou de recueillir de manière semi-automatique l'ensemble des connaissances nécessaires à cette extraction. En pratique, le biologiste exploite le module d’extraction lequel fait appel aux connaissances acquises par la phase d’apprentissage. Le module d'acquisition est utilisé en amont chaque fois qu'il est nécessaire de modéliser un domaine ou de remettre à jour ce modèle.

[image: image2.wmf]
Figure 3. Nouvelle architecture des modules d'acquisition et d'extraction

Pour mémoire, rappelons que 5 tâches avaient été identifiées initialement dans le projet CADERIGE. Les voici accompagnées de leur correspondance dans la nouvelle architecture :

· T1
: Sélection des fragments 

(( inchangé)

· T2
: Construction de classes sémantiques 

(( terminologies, classes, schémas)

· T3
: Elaboration de schémas conceptuels

(( schémas et règles d'extraction) 

· T4
: Elaboration d’un module d’extraction

(( module d'extraction)

· T5
: Analyse des besoins biologiques et validation

(( inchangé)

2.2 Description du travail effectué

Le travail effectué au cours de l’année écoulée a porté principalement sur le module d’acquisition (tâche T1 et T2) des ressources linguistiques : ces ressources sont nécessaires à l'extraction et cette partie constitue l'enjeu central, du point de vue informatique, du projet. 

· Sélection des fragments pertinents (tâche 1)

Le LRI a été maître d’œuvre sur cette tâche en collaboration étroite avec MIG pour le travail d’annotation des données et l’évaluation des résultats. L'équipe Aïda a également commencé à participer à ce travail, deux personnes travaillant sur ce point durant l'été 2001 à l'IRISA. 

(
Comme nous allons le voir cette tâche a fourni des résultats intéressants non seulement pour le projet mais aussi plus largement pour la communauté bioinformatique en reprenant et améliorant des travaux existants. Elle est bien avancée et ne constitue donc plus un point bloquant pour la suite du projet.

· Construction de classes sémantiques (tâche 2)

Le LRI et MIG ont élaboré une premier ensemble de classes sémantiques qui a permis de tester la méthode (axe 1). Cette ontologie qui doit désormais être complétée et enrichie par d’autres informations en collaboration avec le LIPN et le LEIBNIZ.

Ce premier travail a permis de mettre en évidence une étape préalable d’acquisition de terminologie (axe 2). Celle-ci est assurée par le LIPN qui exploite des bases de données existantes en biologie moléculaire avec l’aide de MIG.

(
Cette tâche est en cours. La partie terminologique est bien avancée et devrait être achevée à l’automne 2001.

· Annotation des textes (nouvelle tâche)

Le démarrage des travaux a permis de mettre en évidence une tâche important d’annotation de corpus qui avait été sous-estimée dans le projet initial.

Les techniques d'acquisition utilisées dans le projet nécessitent qu'une petite partie des documents soit préalablement annotée par les biologistes. La définition d'un langage d'annotation demande de fortes interactions entre informaticiens et biologistes. L’ensemble des partenaires du projet a collaboré à cette tâche.

(
Cette tâche est entamée mais un important travail de formalisation reste à faire. Les spécifications générales ont été réalisées (document interne) ; elles doivent encore être testées et peut-être affinées. Seul un corpus assez restreint a été annoté jusqu’à présent.

2.2.1. Sélection des fragments pertinents (tâche 1)

L’extraction d’information à partir de textes nécessite la mise en œuvre d’une analyse syntaxico-sémantique. Cette analyse est relativement coûteuse en temps et l’information recherchée dispersée. Une sélection rapide de fragments de phrases pertinents basée sur des indices superficiels, préalablement à cette analyse permet de rendre l’extraction textuelle plus efficace. 

Au cours de cette année nous avons expérimenté plusieurs méthodes de classification pour parvenir à réaliser cette sélection. D'une part, la méthode IVI (Pillet, 00) issue d'au travail en bioinformatique et d'autre part deux autres méthodes issues du domaine de l'apprentissage, l'une de type « bayésien naïf » (Mitchell, 97) et l'autre à base d’arbre de décision, C4.5 (Quinlan, 92). Nous avons cherché à évaluer la robustesse de ces méthodes de classification destinées à sélectionner les fragments de texte pertinents en fonction des styles rédactionnels mais aussi en fonction des espèces et donc des modèles d'interactions géniques. 

Les méthodes de classification ont été appliquées, évaluées et comparées sur trois ensembles d'apprentissage. Les résumés dont ils sont issus concernent des espèces différentes. Le premier ensemble concerne les interactions chez D. melanogaster
, le second concerne les interactions chez Bacillus subtilis et le dernier
, les interactions chez la souris et l'homme. Ces corpus sont issus de bases documentaires différentes, avec des traditions de rédaction différentes : le premier ensemble provient de la base de données spécialisée sur Drosophila, FlyBase, dont les résumés très concis contiennent 2 à 3 phrases. Les deux autres proviennent de Medline, la base de données bibliographique généraliste dont les résumés plus longs contiennent une dizaine de phrases dans une forme syntaxique plus complexe.

Les méthodes étudiées permettent d’obtenir des taux de rappel et de précision supérieurs à 80% (81-87%), ce qui est satisfaisant pour notre tâche. Ces premiers résultats permettent de progresser sur les tâches aval. Il est important de souligner que ce travail à donné lieu à deux publications nationale et internationale (Nédellec et al. 2001 a&b).

En outre, durant l'été 2001, deux personnes travaillent à l'IRISA à l'utilisation de méthodes statistique pour l'une et d'apprentissage symbolique pour l'autre (programmation logique inductive) pour détecter les zones de textes mentionnant des interactions. L'objectif de ces études est de tenter d'améliorer les premiers résultats obtenus avec la méthode du bayésien naïf. Contrairement aux expériences menées jusqu'à présent, les corpus ne sont pas étiquetés syntaxiquement par le shallow parser (XRCE) mais les mots ont été lemmatisés et étiquetés catégoriellement à l'aide de l'étiqueteur de Brill (Brill 1992).
2.2.2. Construction de classes sémantiques (tâche 2, axe  1)

L'objectif consiste à apprendre des hiérarchies conceptuelles dont les nœuds sont des classes sémantiques, c'est-à-dire des classes de termes sémantiquement homogènes, étiquetées par un concept, par exemple une classe de noms de gènes. Ces classes permettront de normaliser les phrases dont l'information sur les interactions devra être extraite, en remplaçant chaque terme dans les phrases, par le concept de la classe à laquelle il appartient.

Nous avons fait le choix d'apprendre également les contextes syntaxiques pour lesquels un terme appartient à une classe, de telle sorte qu'il n'y ait pas d'ambiguïté de remplacement quand un terme appartient à plusieurs classes. Par exemple, pour certaines espèces, des noms de gène peuvent être identiques à des noms de protéines. Si le nom ambigu est, par exemple, sujet du verbe exprimer, on sait alors qu'il représente un gène.

Le travail réalisé porte principalement sur deux aspects :

· l'apprentissage semi-automatique de hiérarchies conceptuelles pour les interactions chez Bacillus subtillis à l'aide du logiciel Asium du LRI basé sur une méthode de classification conceptuelle. Une étroite collaboration de MIG et du LRI a permis de démontrer la faisabilité à travers l'apprentissage d'une vingtaine de classes à partir des relations nominales du corpus MIG.

· l'étude des paramètres d'apprentissage, en particulier l'élagage des données d'ap-prentissage, et de la constitution des corpus, en particulier les relations syntaxiques, qui sont à privilégier pour un meilleur apprentissage, ceci à l'aide du logiciel Mo'K, (Bisson et al. 2001) conjointement par MIG, LEIBNIZ et le LRI à partir du corpus MIG.

Signalons par ailleurs que la tâche de sélection de fragments a permis de sélectionner des classes de mots pertinents pour le thème de l'interaction. Ce résultat doit permettre de focaliser le corpus d'apprentissage et donc la hiérarchie apprise sur ceux-ci. 

2.2.3. Acquisition de terminologie (tâche 2, axe 2)

Les premières expériences de construction de classes sémantiques ont mis en évidence la nécessité d’une analyse terminologique préalable.

Nous avons travaillé à partir des 2209 résumés pertinents obtenus après l’étape de recherche d’information. Ce corpus comporte 400 585 mots. Une étude du corpus a montré que les auteurs utilisent généralement des termes complexes (expressions du domaine formées de plusieurs mots), notamment pour décrire les interactions entre gènes et protéines. 

Au-delà des mots, il faut considérer l’unité terminologique pour l’élaboration de l’ontologie, l’apprentissage de règles d’extraction. Cette analyse terminologique nécessite d’abord l'extraction des groupes nominaux susceptibles d’être des termes (des candidats termes) puis la validation de ces derniers à l'aide de connaissances du domaine. Jusqu’à présent, nous avons principalement travaillé sur l’extraction. 

Extraction des candidats termes
Nous avons utilisé l'extracteur de candidats termes développé par Béatrice Daille (IRIN) (Daille 1994). Il permet de traiter des textes anglais et de classer les termes extraits selon différents critères de pertinence, ce qui permet de préparer le travail de validation. 

Cet outil terminologique nécessite un étiquetage morpho-syntaxique préalable ainsi qu'une lemmatisation des mots du corpus. Nous avons utilisé l'étiqueteur de Éric Brill (Brill 1992) pour associer à chaque mot du corpus une catégorie grammaticale et le corpus a été lemmatisé à partir des informations morphologiques de la base CELEX. 

L'analyse terminologique du corpus avec ACABIT a permis d'extraire 33 032 candidats termes et leurs variantes morpho-syntaxiques (cf. tableau ci-dessous). 

protein of Bacillus 

Bacillus protein (variante)
hmU preference

stationary-phase phenomena
intrinsic terminator

SDS-polyacrylamide gel 
stable RNA

sigma-E-associated RNA 
L-arabinose permease

Filtrage et validation des candidats termes 

Les candidats termes proposés par ACABIT doivent ensuite être validés par des experts du domaine. Afin de les assister dans cette tâche, il faut au préalable effectuer un filtrage pour élaguer la liste des candidats termes et en réduire la taille. 

Nous sommes en train de mettre au point une méthode de filtrage originale pour les domaines comme la bioinformatique, où il existe d’importantes bases de données publiques telles que SwissProt, Non-Redundant B. subtilis database (Lyon), Micado (INRA, Jouy)…

Cette étape de filtrage devrait être achevée à l’automne et se poursuivre par le travail de validation en interaction avec les biologistes.

2.2.4. Annotation des textes (nouvelle tâche)

Dans le projet CADERIGE, l'acquisition des ressources linguistique reposent en partie sur des techniques  l'apprentissage supervisé. Dans ce cadre, il est donc nécessaire qu'une petite partie des documents de travail soit préalablement annotée manuellement par les biologistes de manière à mettre en évidence les éléments (et relations) à apprendre.

Construction d’un premier corpus annoté

Pour effectuer le travail portant la sélection de fragments pertinents (cf. 2.2.1) un corpus de phases annotées comme pertinentes ou non pour les interactions géniques a été réalisé. Ce corpus comporte 932 phrases qui ont été lues attentivement et triées : la moitié des phrases ont été jugées pertinentes alors que l’autre moitié a été considérée comme non pertinente. 

Il a été rigoureusement construit : la sélection initiale des phrases a été faite sur des critères précis (une requête sur Medline suivie par la sélection des phrases comportant au moins 2 noms de gènes recensés dans une liste de noms référencée) et l’annotation a été effectuée par un seul annotateur biologiste à la suite d’une double passe, la seconde lecture assurant l’homogénéité de l’annotation. Soulignons que même sous cette forme simple (séparation des phrases en deux groupes), le travail d'annotation à effectuer reste considérable.

Définition d'un langage d'annotation XML

Cependant, afin de pouvoir aller plus loin (apprentissage d’ontologie et des règles d’extraction) et construire des modèles d'interaction génique de manière automatique ou semi-automatique, il faut définir un langage d'annotation capable de caractériser les groupes de mots qui constituent les fragments et les relations qui existent entre ces groupes. Cette tâche est difficile car la définition du langage passe par la détermination préalable des types d'interactions auxquels on désire s'intéresser.

Nous avons défini une première version d'un langage d'annotation en XML (document interne) dans lequel chacune des phrases annotées ne concerne qu'une seule interaction (si une phrase décrit simultanément plusieurs interactions elle doit apparaître plusieurs fois dans le document). Pour chaque interaction, on met en évidence les groupes de mots décrivant :

· les agents

: les entités qui sont à la base de l'interaction,

· les cibles 

: les entités sur lesquelles agit l'interaction,

· l'interaction 
: le type de contrôle qui est effectué par l'interaction,

· la fiabilité

: le degré de confiance que l'on a dans cette interaction décrite.

A chacun de ces groupes de mots sont associés des attributs décrivant plus précisément la sémantique du groupe. Ainsi, pour les agents de l'interaction, on peut associer un attribut indiquant sa nature (gène, protéine, facteur sigma, ...) et un autre indiquant le type de fonction qu'il occupe dans l'interaction (facteur, régulateur, ...).

Ce travail de définition du langage d'annotation doit se poursuivre jusqu'à la fin de cette année. Elle doit être effectuée de manière très prudente car, d'une part, ce langage détermine ce qui va être apprenable automatiquement, et d'autre part le coût d'annotation en temps est tel qu'il n'est pas possible de demander à nos experts biologistes de refaire plusieurs fois le travail. 

En pratique, ce travail demandera l'implémentation d'un éditeur spécifique car il n'est pas envisageable de devoir introduire les balises XML sans aucune aide et les outils du marché ne sont pas adaptés à cette tâche. A terme, il est clair que les bases de documents ainsi annotées seront rendus disponibles et pourront profiter à l’ensemble de la communauté bioinformatique.

3 Retombées scientifiques

Les retombées scientifiques du projet concernent à la fois les partenaires du projet (mise en place de collaborations étroites) et la communauté bioinformatique extérieure (premiers résultats du projet et activité soutenue de publications et de diffusion des résultats du projet). 

3.1 Des collaborations étroites

Les résultats actuels de CADERIGE sont le fruit d’une collaboration étroite entre laboratoires impliqués. Au cours de l’année, de nombreuses réunions ont permis aux participants issus de différentes communautés d’apprendre à dialoguer et de travailler collectivement :

· Des séances de tutoriaux assurées par Philippe Bessières pour les partenaires informaticiens ;

· De nombreuses réunions de travail (une vingtaine) regroupant quelques partenaires sur des sujets particuliers, notamment la définition de l’architecture, l’annotation et l’évaluation, la construction de classes sémantiques ;

· Trois réunions plénières d’orientation rassemblant l’ensemble des partenaires.

Comme signes de ces liens étroits inter-équipes, mentionnons également :

· La récente nomination de Claire Nédellec comme Chargé de Recherche à l’INRA : elle quitte donc le LRI pour intégrer le laboratoire MIG.

· Le groupe de travail A3CTE animé par Adeline Nazarenko (LIPN) et Claire Nédellec (INRA) (www-lipn.univ-paris13.fr/groupes-de-travail/A3CTE). Participation à ce groupe de membres du laboratoire LEIBNIZ et du projet AIDA 

· Le projet RNRT ASTUXE portant sur l’extraction d’information dans des textes (domaine de l’édition de logiciel) où le LRI et le LIPN sont parties prenantes.

· Un ensemble de publications collectives (voir partie 4).

Sur des points techniques précis, les partenaires de CADERIGE ont également consultés des intervenants extérieurs, notamment Thierry Poibeau (Thalès) qui participe au groupe de travail sur l’annotation de corpus et fait profiter le projet de son expertise en extraction d’information. 

3.2 Les premiers résultats

Outre la publication d'articles scientifiques, cette première année d’existence du projet CADERIGE a produit des systèmes informatiques et des jeux de données qui intéressent l’ensemble de la communauté bioinformatique. 

Classifieurs de texte

Les premiers résultats obtenus sur la sélection des fragments ont été présentés à différentes reprises à des publics de bioinformaticiens. Ils ont reçu un écho très favorable de la part de la communauté. Il s’avère que les classifieurs de textes qui effectuent le tri entre les fragments pertinentes et les fragments non-pertinents peuvent être utilisés indépendamment de la phase d'extraction. La robustesse de cette approche a été éprouvée par des tests sur trois corpus de nature différente et pour des utilisateurs différents. La mise à disposition pour une utilisation à distance (via un site internet spécialisé) est envisagée à très court terme. Les biologistes auront ainsi à leur disposition des outils pour retrouver automatiquement les fragments de phrases décrivant des interactions. 

Un corpus annoté

Le corpus de 932 phrases identifiées comme pertinentes ou non pour la question des interactions géniques est lui aussi mis à la disposition de la communauté. Ce type de ressource est en effet précieux pour mettre au point les méthodes de traitement automatique (apprentissage ou autres). C’est le corpus pour lequel les meilleurs résultats de classification ont été obtenus et il semble que cela tienne à la rigueur avec laquelle il a été construit. On peut donc faire l’hypothèse que ce corpus pourra servir de référence et de test pour d’autres travaux sur la sélection de fragments et éventuellement pour d’autres tâches. 
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