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< Say, what you doing?

— Making slides. When I started I put starfish sperm and ova in each of these
glasses. Then every halh-hour, I kill one glass of developing embryos, and when I
have the whole series, I mount them on slides like this, and one slide shows the
whole development. >

Suzy bent over the dishes.

<1 don’t see nothing.

— They are too small. I can show you in the glass. »

Suzy backed up.

< Why do you do it for?

— So students can see how starfish get to be.

— Why do they want to know?

— Well, I guess because that’s the way people get to be.

— Then why don’t they study people? >

Doc laughed.

< It’s a little difficult to kill unborn babies every half-hour. Here, take a look. »
John Steinbeck, Sweet Thursday

< Qu’est-ce que vous faites? demanda-t-elle.

— Je fais des plaques. Pour commencer, je mets du sperme d’astérie et des ovules
dans chacun de ces verres. Puis, de demi-heure en demi-heure, j’arréte le
développement en cours en tuant les embryons et quand j’ai toute la série je la
dispose sur une plaque comme celle-ci ou on distingue tout le processus de
transformation. »

Suzy se pencha et dit:

< Je ne vois rien.

— IIs sont trop petits. Je vais vous montrer dans le microscope. »

Suzy se releva.

< Pourquoi faites-vous ¢a?

— Pour que les étudiants puissent voir comment se forme une astérie.

— Et pourquoi veulent-ils le savoir?

— Parce que le processus est le méme que pour les hommes.

— Pourquoi est-ce qu’ils n’étudient pas les hommes? >

Doc rit.

<1l est assez difficile de tuer toutes les demi-heures des bébés en formation. Tenez,
regardez. >

John Steinbeck, Tendre jeudi
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Chapitre 1

Introduction

1.1 Les projets <Génome>

Depuis environ une dizaine d’années ont été lancés des projets de biologie moléculaire
appelés «Programmes Génomes dont le but a été initialement de séquencer le génome
d’un organisme, en particulier ’THomme, mais s’est transformé pour devenir la détermina-
tion des cartographies physique et génétique [Robbins92]. Ce sont les Etats-Unis qui ont
pris 'initiative d’un tel projet en 1986, sous la responsabilité du Department of Energy
(DOE), avec comme organisme cible 'Homme. Ensuite, les National Institutes of Health
(NIH) se sont également investis dans ce projet, de méme que le Howard Hugues Medical
Institute (HHMI). En France, le Centre d’Etude du Polymorphisme Humain (CEPH) a eu
pour but la constitution d’une collection de familles, de maniere a étudier la ségrégation
de caracteres génétiques chez I’Homme pour en déterminer la carte génétique. L.”’Associa-
tion Francaise contre les Myopathies (AFM) a mis en place un laboratoire (le Généthon)
rassemblant des machines et des techniciens afin d’aider les laboratoires a travailler plus
efficacement et d’élaborer une carte globale du génome humain [Vaysseix92]. Récemment
a été créé le Groupement de Recherches et d’Etudes sur les Génomes (GREG), dont un
des projets, dont nous aurons a reparler, est de développer un environnement coopératif
d’aide a I'analyse de séquences; il implique le projet Sherpa de I'INRIA Rhone-Alpes, la
société Tlog, le laboratoire de Biométrie, Génétique et Biologie des Populations de Lyon
et I'institut Pasteur pour une durée de deux ans (1994 et 1995). Enfin, au niveau inter-
national, a été créée une institution appelée HUGO pour Human Genome Organisation,
dans le but de coordonner la recherche sur le génome humain ; cette organisation est pour
le moment fortement représentée par les Etats-Unis [Jordan92].

Indépendamment des projets sur le génome humain, il est tres utile de s’attaquer
a des génomes d’autres organismes, qui peuvent apprendre aux biologistes moléculaires
énormément d’informations sur leur fonctionnement [Danchin93]. D’une part les génomes
d’animaux peuvent étre plus simples que celui de I'Homme (tout en possédant éventuel-
lement des mécanismes similaires), d’autre part des expériences peuvent leur étre appli-
quées qui ne peuvent pas I’étre a I’Homme. La souris est un organisme de choix car son
génome est tres voisin de celui de 'Homme (ceci signifie par exemple que des groupes
de genes de la souris se retrouvent chez ’'Homme avec la méme fonction). D’autres or-
ganismes classiques d’étude sont le colibacille Escherichia Coli auquel de nombreux la-
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boratoires a travers le monde s’intéressent en raison de la petite taille de son génome
et de la perspective pas trop lointaine de son séquencage complet ; la levure du boulan-
ger, Saccharomyces Cerevistae fait ’objet d’un projet européen de séquencage et présente
I'intérét d’avoir, comme I’Homme, des cellules a noyau; la mouche drosophile, la plante
Arabidopsis Thaliana, le ver des sols Cenorhabditis Elegans (qui se préte a 'étude de
la différenciation cellulaire) sont d’autres exemples d’organismes étudiés intensément. La
pléthore d’organismes et 'importance des recherches en biologie moléculaire font que les
données recueillies submergent littéralement la communauté, ce qui nécessite le dévelop-
pement d’outils informatiques adéquats permettant de gérer cette masse de données. C’est
pourquoi, en plus de toute la recherche proprement biologique, de nombreux travaux sont
menés en parallele pour traiter efficacement les données produites. De plus en plus d’in-
formaticiens se plongent ainsi dans les méandres de la biologie moléculaire, et ce dans
différents domaines allant des bases de données a la programmation d’algorithmes perfor-
mants de recherche de genes sur les séquences, de I’apprentissage a la robotique en passant
par la statistique [Frenkel91, Lander et al.91]. L’Intelligence Artificielle est un domaine
privilégié car nombre des problemes biologiques rencontrés impliquent 'utilisation de tech-
niques d’IA ; ceci est fondamentalement du au caractere incomplet, voire contradictoire,
des données biologiques issues des expériences, qui nécessitent des systemes a méme de
gérer I'incohérence, les descriptions multiples, le manque d’information, etc. [Hunter91].
Avant de détailler quelques uns des problemes biologiques et leur traitement a travers
des techniques informatiques, il est indispensable de préciser les concepts manipulés en
biologie moléculaire.

1.2 Quelques notions de biologie moléculaire

La présentation qui suit s’inspire largement de différents ouvrages de biologie molécu-
laires, en 'occurrence [Suzuki et al.89, Kaplan et al.90, Kourilsky90].

1.2.1 Génome, chromosomes et ADN

Tout étre vivant est constitué d’une ou plusieurs cellules (a 'exception des virus)
séparant l’extérieur (ou se trouvent les sources d’énergie et les matieres premieres) de
I'intérieur (ou est réalisé le projet cellulaire, la reproduction par exemple). Chaque cellule
possede un exemplaire du génome de 'organisme auquel elle appartient (i.e. ’ensemble
de son patrimoine génétique), qui est contenu dans ses chromosomes. Chaque chromo-
some est composé de deux brins d’ADN formés d’une séquence de quatre nucléotides (ou
bases) différents: ’adénine, la cytosine, la guanine et la thymine. Ces deux brins sont dits
complémentaires en ce sens que chacune des bases s’apparie de maniere unique avec une
autre. Ainsi, I'adénine s’apparie avec la thymine (et réciproquement) et la cytosine s’ap-
parie avec la guanine (et réciproquement). L’information génétique est donc disponible
en double exemplaire, sur chacun des brins d’ADN (figure 1.1). Cette structure permet
la duplication de la molécule d’ADN (appelée réplication), grace a la séparation des deux
brins, qui donne lieu a une réplique conforme; ce méme mécanisme sert a synthétiser
I’ARN messager lors de la transcription (Cf. plus loin).



1.2 Quelques notions de biologie moléculaire 3

Filament d’ADN ~_- -

Chromosome—_
—
Noyau
2
CeIIuIe/
Nucléotide
Figure 1.1 - : Cellule eucaryote. Dans le noyau de la cellule sont conservés les chromosomes; ’ADN

qu’ils contiennent est une macro-molécule formée de quatre bases appariées deux a deux: A avec T et C
avec G.

Le nombre des chromosomes differe d’une espece a 'autre; une bactérie telle que E.
Coli en a un seul, ’'Homme vingt-trois paires. Ce premier organisme est un exemple de
procaryote, caractérisé par I’absence de noyau dans ses cellules, par opposition a I’Homme
qui est un eucaryote; c’est de plus un organisme asexué ; c’est pourquoi il ne possede qu'un
jeu unique de chromosome: on parle alors d’organisme haploide. Ce chromosome a la par-
ticularité que ses extrémités se rejoignent, lui donnant une forme circulaire. L’Homme,
quant a lui, a un mode de reproduction sexué et dispose de vingt-trois paires de chro-
mosomes linéaires. Certains étres sexués sont des organismes diploides, a deux jeux de
chromosomes ; seules leurs cellules sexuelles sont haploides; la fusion d'un spermatozoide
avec un ovule redonne une cellule diploide combinant les chromosomes parentaux. La
production des cellules sexuelles est a la base d’un phénomene appelé recombinaison (Cf.
§2.1.2), dont I’étude permet la construction de la carte génétique. L’apparition du mode
de reproduction sexué a eu pour conséquence une augmentation de la complexité des
organismes pour lesquels "acquisition de modifications avantageuses a été accélérée. Ce
mécanisme de reproduction est apparu de pair avec les étres multi-cellulaires qui pos-
sedent sur les organismes mono-cellulaires un avantage fondamental en la spécialisation
cellulaire. Les cellules germinales ont pour fonction la reproduction, tandis que les cel-
lules somatiques se spécialisent en différentes taches, comme la production d’anticorps, le
transport de 'oxygene, la digestion, etc.

1.2.2 Genes, code génétique et protéines

Les quatre lettres de I’alphabet génétique, A, T, G, et C, s’agencent dans les chromo-
somes pour former des mots signifiants, les genes. Un gene est transcrit en un simple brin,
I’ARN messager, dans lequel l'uracile a remplacé la thymine; cet ARN messager sera a
son tour traduit en protéine. Cette description de la transcription vaut pour la plupart
des organismes procaryotes. Elle se complexifie chez les eucaryotes (et chez certaines bac-
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téries) car leurs genes sont morcelés. Les portions excédentaires appelées introns doivent
étre éliminées de ’ARN messager pour ne conserver que les parties codantes ou exons
[Danchin et al.84, Kourilsky et al.84]. La transcription commence donc par engendrer un
ARN pré-messager contenant les introns, puis I’excision de ceux-ci a lieu par un processus
appelé épissage (figure 1.2).

~ (NN [ [ I Chaine d’ADN

Exonl . Intronl: Exon2 | Exon3 Intron3 |Exon4

Transcription

|

ARN prémessager

Excision-Epissage

|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
|
N

‘ ‘ ARN messager

Exonl Exon2 Exon3  Exon4
Traduction
Protéine
Figure 1.2 - : Mécanismes de transcription et de traduction chez les eucaryotes. La transcription

permet de passer de PADN & un ARN pré-messager, dont les introns sont excisés et les exons mis bout
a bout (épissage), ce qui donne ’ARN messager traduit enfin en protéine.

Il existe ainsi une correspondance 1-1 entre un gene et une protéine!. La traduction
permet alors de passer des nucléotides constitutifs de ’ARN messager aux acides aminés,
au nombre de vingt, par I'intermédiaire du code génétique, associant a chaque triplet de
nucléotides, ou codon, un acide aminé. Etant donné que trois nucléotides peuvent s’arran-
ger de 4% = 64 manieres différentes, le code génétique est dégénéré, et, de maniere générale,
c’est le dernier codon qui apporte le moins d’information. Ce code integre également des
signes de ponctuation, en trois codons STOP qui arrétent la traduction. De plus, le pre-
mier codon, qui initie la traduction, est presque toujours le codon AUG correspondant a
la méthionine (figure 1.3).

Le choix du premier codon définit une phase de lecture; une phase ouverte de lecture
commence a un codon d’initiation et s’arréte avec une occurrence de codon STOP. Un
brin ’ARN comporte trois phases de lecture, et seulement trois parce que le brin ’ARN
(comme celui I’ADN) est orienté et n’est lisible que dans un sens, de I'extrémité 5’ vers
I’extrémité 37 ; par conséquent, la molécule ’ADN peut étre lue de six manieres différentes

(figure 1.4).

!Cette affirmation est & tempérer puisque la fabrication des anticorps en est un contre-exemple

[Rougeon86].
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Seconde lettre

U C A G
uuu uucC ucu ucc UAU UAC uGuy UGC |U
ul Phe Phe Ser Ser Tyr Tyr Cys Cys C
UUA UuUG UCA UCG UAA UAG UGA UGG A
Leu Leu Ser Ser STOP Tp |G
e Cuu CcucC CCcu CccC CAU CAC CGU CGC |U g
@ |c| Leu Leu Pro Pro His His Arg Arg C %
()
2 S
Q2 CUA CUG CCA CCG CAA CAG CGA CGG Alg
% Leu Leu Pro Pro GIn GIn Arg Arg G -g
o =
AUU AUC ACU ACC AAU AAC AGU AGC U
lle lle Thr Thr Asn Asn Ser Ser |c
A
AUA AUG ACA ACG AAA AAG AGA AGG A
lle Met Thr Thr Lys Lys Arg Arg G
GUU GuUC GCU GCC GAU GAC GGU GGC |U
Gl Vval Val Ala Ala Asp Asp Gly Gly C
GUA GUG GCA GCG GAA GAG GGA GGG |A
Val Val Ala Ala Glu Glu Gly Gly G

Figure 1.3 - : Le code génétique (d’apreés [Héléne84]). De I’alphabet & quatre lettres de I’ADN, on
passe a celui a vingt lettres des protéines grace au code génétique qui associe a tout groupe de trois
nucléotides (ou codon) un acide aminé. Ce code est dégénéré, c’est le plus souvent le dernier nucléotide
qui apporte le moins d’information. Il existe également des codons STOP qui arrétent la traduction.

Ces mécanismes sont malheureusement entachés de nombreuses exceptions; ainsi, le
principe de colinéarité des genes et des protéines, qui énonce que chaque acide aminé
d’une protéine est associé au codon correspondant dans le gene, et que des acides aminés
consécutifs sont déterminés par des codons consécutifs (aux introns pres) dans 'ADN
et ’ARN, ce principe est contredit par le mécanisme d’<«editings> des ARN messagers
modifiant ces ARN pour les rendre intelligibles [Benne et al.92].

Les protéines obtenues par traduction de ’ARN messager ont de nombreuses fonc-
tions [Doolittle85], entre autres celle de gérer 'expression des genes de I’ADN. Elles sont
également (et peut-étre avant tout) un support structurel a I’édifice cellulaire. Ce sont
des enzymes permettant que des réactions chimiques aient lieu, qu’elles servent aussi bien
a synthétiser des molécules (anabolisme) qu’a dégrader des constituants (catabolisme)
tout en fournissant 1’énergie nécessaire a ces transformations. La survie d’une cellule — et
par voie de conséquence de 'organisme entier — dépend en premier lieu de sa capacité a
fabriquer les protéines dont elle a besoin et quand elle en a besoin.

L’activité des différentes molécules, que ce soient des acides nucléiques ou des protéines,
dépend fondamentalement de leur structure tridimensionnelle, appelée conformation. Par
exemple, une enzyme est une molécule spatiale, qui occupe un certain volume, telle que
les substrats de la réaction chimique qu’elle facilite vont s’y rattacher en des endroits
adéquats pour que la réaction ait lieu. De méme, 'auto-épissage de certains ARN pré-
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ADN
5 ATGGTGCTTAATGTGCAC &
3 TACCACGAATTACACGTG ¥
ARN messager ARN messager
/AUGGUGCUUAAUGUGC UACCACGAAUUACACGUG
Met Val Leu Asp VaI HIS Tyr H|s Glu Leu HIS Val
| Try | Cys | teu | Met | Cys | | Thr | fhr lAsn lfyr lThr L
: Gly Ala Stop% Cys : Ala Pro Arg lle %Thr %Arg
Protéines Protéines

Figure 1.4 - : Les six cadres de lecture de ’ADN. La molécule d’ADN peut étre lue de six manieres
différentes, selon chacun des brins et selon le choix du premier codon.

messagers est di au fait que des séquences séparées peuvent étre proches spatialement ce
qui autorise 'excision de I'intron.

1.2.3 Polymorphisme, génotype et phénotype

Les genes, la plupart du temps, existent sous différentes versions appelées alléles. Ce
polymorphisme peut parfois étre mis en évidence par le phénotype de I'organisme (c’est-
a-dire I’ensemble des caracteres visibles, comme par exemple la couleur des yeux). Le
génotype est par opposition le codage qui mene au phénotype. Il existe donc pour un méme
phénotype un grand nombre de génotypes qui le produisent puisque certains changements
de la séquence d’ADN ne modifient pas la protéine produite ou la modifient mais celle-ci
conserve ses propriétés, liées a sa structure spatiale. La mécanique évolutionnaire modifie
ponctuellement le génotype, et opere une sélection (naturelle) sur les phénotypes produits
qui tend a ne garder que les plus aptes a la survie [Hunter93]. Certains changements de
la séquence nucléotidique d’un gene (ou mutations), qui peuvent par exemple apparaitre
lors de la réplication, sont sans effet sur son role (une telle mutation est dite neutre)
tandis que d’autres empéchent la génération de la protéine correspondante ou la modifient,
engendrant le plus souvent un effet négatif. Dans le cas de cellules diploides, il y a moins
de chances qu’une mutation soit visible car les genes sont en double exemplaire, ce qui
fait qu’un gene inactif sur un chromosome sera le plus souvent présent sur son homologue
et pourra en assurer la fonction.

La réalité biologique est autrement plus compliquée que ce qui a été présenté dans
les paragraphes précédents. Les problemes de régulation génétique n’ont pas été abordés,
de méme que les mécanismes de conformation spatiale des molécules, etc. Néanmoins, les
notions qui ont été traitées, et qui seront étendues dans le chapitre spécifique aux cartes
génomiques (chapitre 2), sont suffisantes pour la compréhension du mémoire.
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1.2.4 De la taille des génomes

Pour terminer cette présentation, il est intéressant d’avoir une idée de certains ordres
de grandeur concernant les tailles des génomes manipulés par les biologistes [Danchin93].
L’unité employée est la base (ou paire de bases, car la molécule d’ADN est composée de
deux brins), ou un de ses multiples, la kilobase (kb) ou la mégabase (Mb). Le génome de
I"'Homme est réparti sur vingt-trois chromosomes constitués de 3300 mégabases; celui de
la souris est un peu plus petit et fait 3000 Mb. La drosophile a un génome de 170 Mb et
le nématode 110 Mb. Le génome de la plante Arabidopsis Thaliana a 100 Mb, celui de la
levure 15 Mb. Les génomes des organismes inférieurs sont plus petits: Escherichia Coli
possede un génome de 4720 kb ; les virus ont été les premiers génomes a avoir été séquencés
dans leur intégralité: celui d’Epstein Barr est de 172 kb, celui de la varicelle de 124 kb.

Nous verrons plus loin (Cf. chapitre 2.1) les différentes techniques biologiques qui
permettent a la fois de déterminer la séquence de nucléotides de ces génomes mais aussi
de récolter des informations importantes sur les entités qui occupent la molécule ’ADN
(les genes en particulier).

1.3 Informatique et biologie moléculaire

Le mariage de I'informatique et de la biologie moléculaire est destiné a durer car, d’une
part, cette derniere a désespérément besoin des techniques informatiques pour résoudre
ses problemes, que ceux-ci se situent au niveau d’algorithmes a implémenter efficacement
ou a celui de la gestion des données biologiques [DeLisi88], d’autre part, elle est un terrain
inépuisable d’expérimentation pour les chercheurs en informatique, posant des questions
non triviales et étant un domaine d’application réel. Avant de parler de la probléma-
tique de ce travail, nous passerons en revue divers problemes biologiques et les techniques
informatiques permettant, plus ou moins efficacement, de les résoudre.

1.3.1 Algorithmique biologique

La premiere utilisation de I'informatique par des biologistes moléculaires a été la pro-
grammation d’algorithmes permettant d’analyser la séquence d’ADN obtenue apres sé-
quencage. Ces algorithmes vont de la recherche de motifs fonctionnels (indiquant par
exemple la présence de genes) a la comparaison de plusieurs séquences en passant par la
détermination de conformation de protéines ou d’acides nucléiques.

Un algorithme classique pour la comparaison de séquences biologiques est celui de pro-
grammation dynamique découvert dans le domaine de la biologie moléculaire par Need-
leman et Wunsch [Waterman89]. Le résultat de 'application de cette méthode est une
matrice exprimant pour toutes les sous-séquences des deux séquences a comparer un coit
d’édition, c’est-a-dire la somme de coiits élémentaires permettant de passer de 'une a
I’autre. En biologie moléculaire, trois cotits sont pris en compte: la substitution d’un élé-
ment de la séquence par un autre, 'insertion d’un élément et sa délétion. Cette méthode
peut s’appliquer aussi bien pour un acide nucléique que pour une protéine.

Des algorithmes tels que celui présenté sont tres utiles aux biologistes ; il en existe une
pléthore, de complexité variable. Néanmoins, il reste aux biologistes une charge importante
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qui consiste en 1’évaluation des résultats, car ceux-ci ne sont issus que d’un modele tres
approximatif de la réalité biologique. Il manque des techniques plus fines, autorisant des
interactions avec un utilisateur, et apportant une modélisation plus fine. L’intelligence
artificielle apporte de telles techniques comme cela va étre montré brievement maintenant.

1.3.2 Intelligence artificielle

La biologie moléculaire est devenue un domaine de prédilection pour de nombreuses
applications en intelligence artificielle, car elle nécessite la gestion de grandes quanti-
tés de données, elle implique de multiples formes de connaissances et constitue ainsi un
défi pour la validation de systemes d’intelligence artificielle [Hunter91, Rawlings et al.94].
C’est pourquoi de plus en plus de systemes utilisant des techniques propres a l'intelligence
artificielle, que ce soit pour représenter ou raisonner, sont appliqués a la biologie molécu-
laire. Par exemple, la détermination de structures secondaires de molécules est un sujet
traité par des techniques de réseaux de neurones [Steeg93, Holbrook et al.93], de satisfac-
tion de contraintes [Hayes-Roth et al.86, Altman et al.94], etc.; de méme, les processus
biologiques peuvent se modéliser, par exemple, a 'aide de systeme de représentation de
connaissances et de simulation qualitative ([Karp93] pour 'opéron tryptophane, [Koile et
al.89] pour la simulation de 'expression génétique). Un certain nombre de systemes infor-
matiques d’intelligence artificielle ont eu un impact important du fait de leur application

a la biologie moléculaire comme MOLGEN [Stefik81] et GeneSys [Overton et al.90].

MOLGEN

L’article de Stefik introduit une approche de la planification hiérarchique basée sur
I'utilisation de contraintes. Ces contraintes sont utilisées pour répondre a trois objectifs:
I’élimination de certaines regles, le choix de descriptions partielles a développer et la com-
munication entre les divers sous-problemes. Le but du systeme informatique MOLGEN
est l'assistance dans la mise en place d’une expérience. Ceci nécessite une modélisation
des mécanismes biologiques, contenue dans un systeme a base de connaissances.

MOLGEN a été étendu par la suite [Friedland et al.85] pour découvrir des théories
scientifiques en biologie moléculaire. En particulier, une étude a été réalisée sur la ré-
gulation de 'opéron tryptophane, dont le mécanisme est différent de celui, bien connu
grace aux travaux de Jacob et Monod, de I'opéron lactose. A partir de la modélisation
de la régulation de 'opéron lactose, MOLGEN est a méme d’expliquer des observations
dans le cadre de ce mécanisme, de reconnaitre des informations contradictoires ou non
prédictibles et de construire des hypotheses d’extension ou de correction de cette théorie.

GeneSys

Le but du projet GeneSys est de formaliser la connaissance sur les structures et les
fonctions moléculaires, de maniere a utiliser des mécanismes d’inférence d’autant plus ef-
ficaces que cette formalisation aura été poussée. Ces connaissances sont introduites dans
un langage de «framess, permettant leur expression déclarative; les aspects dynamiques
de la biologie moléculaire (en I'occurrence, la régulation des genes) sont assurés par I'uti-
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lisation du langage Prolog. Ce dernier est aussi utilisé pour la représentation de relations
complexes comme 'agrégation (qui peut étre assimilée a la composition).

Les attributs des frames sont le reflet des structures de données des banques biologiques
comme GenBank. Un langage de requétes permet soit d’accéder directement a ces données,
soit a la modélisation dans le langage de frames. GeneSys a pour vocation d’aider a
la découverte de relations entre la structure des genes et leur fonction, a 'aide de la
représentation des données et des processus biologiques.

1.4 Problématique des cartes génomiques

Un des objectifs principaux de la cartographie des chromosomes, tout au moins en ce
qui concerne ’Homme, est de comprendre les causes génétiques des maladies héréditaires
dans le but de les prévenir voire de les guérir [White et al.88]. Déterminer le gene respon-
sable d’une telle maladie (si tant est qu'un seul géne est impliqué?) est néanmoins une
entreprise de longue haleine. Elle nécessite avant tout d’avoir balisé le génome pour placer
ce gene par rapport a des reperes bien positionnés, sur les différentes cartes.

1.4.1 Vocation des cartes

Les cartes génomiques sont la représentation de la connaissance accumulée sur le gé-
nome d’un organisme, c’est-a-dire sur ses chromosomes. Fn conséquence, elles sont mono-
dimensionnelles et visent a spécifier, plus ou moins précisément, les positions des entités
qui y apparaissent. Il existe trois types de carte, cytogénétique, génétique, physique, qui
sont autant de représentations des mémes chromosomes, mais selon des vues et des ob-
jectifs différents.

La carte cytogénétique permet de positionner toutes sortes de marqueurs par rapport
aux bandes plus ou moins sombres qui apparaissent lors de la coloration des chromosomes.

La carte génétique a pour vocation de refléter les positions de marqueurs génétiques ;
elle se base pour cela sur le polymorphisme de ces marqueurs qu’on met en évidence lors
de la transmission des caracteres qui leur sont liés. En effet, deux genes proches sur un
méme chromosome sont susceptibles d’étre souvent transmis ensemble a la descendance ;
une étude statistique permet alors d’estimer une proximité entre deux caracteres asso-
ciés a deux genes, et par extension un ordre. Des marqueurs de plus en plus informatifs
(i.e. polymorphiques) sont désormais utilisés et sont moléculaires, c’est-a-dire basés sur
la séquence d’ADN elle-méme au lieu d’étre phénotypiques, ou liés a 'apparence de or-
ganisme étudié. Une carte génétique des chromosomes humains (la carte génétique de
I’ensemble des chromosomes humains a une longueur cumulée de 4000 centiMorgans) de
tres grande résolution a été atteinte récemment par des chercheurs du Généthon [Weissen-
bach et al.94] ; elle inclut plus de deux mille marqueurs, ce qui constitue déja un balisage
dense du génome, comparé a la premiere carte du génome humain entier [Donis-Keller et
al.87] dont la résolution était de dix centiMorgans.

?La monogénicité des caractéres, c’est-a-dire le fait qu’ils soient déterminés par un seul géne, n’est pas
du tout systématique [Jordan92].
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De la méme maniere que le phénomene de recombinaison balise le génome de mar-
queurs génétiques, la cartographie physique le balise avec des marqueurs liés a TADN ;
une carte complete a 75% du génome humain a été obtenue [Guainville92], elle est consti-
tuée de points de reperes, qui sont des séquences nucléotidiques particulieres souvent
rencontrées, espacés de 25 a 100 millions de nucléotides; certains chromosomes (dont le
chromosome 21, qui recele de nombreux genes impliqués dans des maladies héréditaires)
ont été cartographiés a des résolutions plus grandes encore. Ces reperes permettent de
positionner facilement les fragments d’ADN qui ont été séquencés, et dans lesquels des
genes ont parfois été mis en évidence. Il est important de noter que les marqueurs se
retrouvent tres souvent d’'un type de carte a un autre.

Les cartes génomiques possedent une importance extrémement grande aux yeux des
biologistes car elles permettent de représenter, en particulier graphiquement, une grande
quantité de connaissances sur les entités biologiques manipulées, faisant ressortir leurs
positions relatives et les distances qui les séparent ; elles facilitent ainsi énormément le
positionnement d’autres entités (le gene d’une maladie par exemple) par rapport a celles
déja positionnées. De plus, 'intégration des différentes cartes, c’est-a-dire le fait de pouvoir
placer une méme entité sur les différentes cartes, augmente les informations disponibles
puisqu’elles peuvent provenir de différentes sources et se compléter mutuellement.

1.4.2 Problématique

La gestion des cartes se heurte malheureusement a de nombreux problemes. Le premier
est le grand volume des connaissances biologiques a manipuler; il ne s’agit pas tant du
stockage de la séquence des nucléotides que de son traitement et de I'utilisation de toute
la connaissance qu’elle contient [Erickson92]. La séquence elle-méme n’est informative
que dans la mesure ou elle a été analysée pour mettre en évidence des entités utiles
aux biologistes, c’est-a-dire des genes, des marqueurs spécifiques, des relations entre ces
marqueurs, etc.

Un autre probleme est lié a I'incomplétude des données; en effet, dans le cas de la
construction des cartes, celles-ci ne contiennent en général pas toutes les informations
nécessaires a ’ordonnancement des entités. Les cartes sont donc souvent incompletes et
d’autres expériences sont souvent indispensables pour positionner précisément une entité
par rapport a d’autres.

Enfin, ces données, comme elles proviennent d’expériences, sont entachées d’erreurs,
créant de la sorte des incohérences. La encore, d’autres expériences sont requises pour
lever les ambiguités.

Ce travail s’attache a répondre a ces problemes de représentation et de raisonnement
sur les cartes a l'aide des techniques d’intelligence artificielle, que sont la représentation
des connaissances et le raisonnement temporel.

1.4.3 Comment résoudre le probleme de gestion des cartes?

Une formalisation du probleme est une étape nécessaire a 1’élaboration d’une solution
a ce probleme; deux aspects interviennent dans la justification d’une formalisation: le
premier concerne le coté statique des cartes, c’est-a-dire la visualisation de cartes dites
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consensus, suffisamment figées pour étre le reflet de la réalité biologique, le second est da-
vantage lié au probleme de la construction des cartes a partir de résultats expérimentaux,
qui ne fournissent en général pas une carte définitive disponible immédiatement. Ces deux
aspects biologiques sont reliés d’une part a la représentation des connaissances pour le
premier, et au raisonnement pour le second.

Tout d’abord, une formalisation d’un probleme, quel qu’il soit, permet de mieux le
comprendre, car elle en fait une structuration. Formaliser facilite de beaucoup la spéci-
fication du logiciel amené a répondre au probleme. Ce c6té «génie logiciel», malgré sa
connotation peut-étre terre-a-terre, est tres important. Dans le cas qui nous occupe, la
formalisation va mettre en évidence les ensembles de données sur lesquels porteront les
traitements, de la méme maniere que la programmation par objets spécifie d’abord les
entités du domaine — les données — avant de développer des méthodes sur ces entités. Cette
étape a également I’avantage de faciliter toute extension du modele, justement parce qu’un
tel modele existe. Un programme qui ne se base pas sur une formalisation initiale est «
priori plus difficile a étendre car les données se trouvent enfouies dans le code lui-méme
et ne sont donc pas accessibles. Enfin, la spécification des entités manipulées empéche des
traitements et actions dépourvues de sens, et limite donc les erreurs lors de la définition
des données. Ceci augmente beaucoup la cohérence des données en vue de leur traitement.

La formalisation des cartes génomiques facilite aussi grandement toute la partie algo-
rithmique liée a la construction de celles-ci. En effet, pour bénéficier d’algorithmes avec
certaines propriétés (complétude, correction, complexité), il est indispensable de bien dé-
finir le langage utilisé par ces algorithmes. Ainsi, on obtient a la fois plus de rigueur en
caractérisant les algorithmes et plus de généricité grace aux possibilités d’extension qui
sont facilitées.

Une fois la formalisation effectuée, il est beaucoup plus facile de I'implémenter. Dans
notre cas, cette implémentation sera réalisée dans un systeme de représentation de connais-
sances disposant de certaines fonctionnalités mises en évidence par la formalisation. La
partie algorithmique bénéficiera aussi des avantages de la représentation déclarative offerte
par le systeme de représentation de connaissances.

Enfin, un dernier avantage de la formalisation des cartes est de disposer d’'un modele
sur lequel va reposer une interface cartographique indispensable pour représenter graphi-
quement les résultats biologiques. On peut ainsi obtenir une interface générique dans le
but d’avoir, non pas une visualisation figée, mais plutot un générateur d’interfaces de
cartographie modifiable a volonté. Sans la présence d’un modele sous-jacent, une telle
possibilité n’existerait pas.

1.5 Apports de ce travail

La contribution originale de ce travail se situe a différents niveaux. Tout d’abord, nous
avons introduit une abstraction du concept de carte génomique, basée sur un formalisme
mathématique. Ensuite, cette abstraction a été implémentée dans un logiciel de repré-
sentation de connaissances, TROPES, en cours de développement au sein du laboratoire.
Cette implémentation a consisté en I'extension effective du méta-modele de TROPES et en
I’écriture d’une base de connaissances représentant les entités introduites dans la forma-
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lisation. Une réalisation conjointe a été de développer un algorithme a méme de résoudre
le probleme de construction des cartes; ’algorithme proposé s’appuie sur des travaux de
raisonnement temporel, de maniere a profiter des avantages de déclarativité et d’effica-
cité d’algorithmes qui existent déja dans ce domaine. Néanmoins, de profonds ajouts et
modifications ont da étre introduits pour les adapter a la construction de cartes géno-
miques. L’algorithme final a été implémenté en Lisp a partir des connaissances présentes
dans la base de connaissances et d’algorithmes de traitement de contraintes temporelles,
qualitatives et quantitatives, disponibles aupres de leurs auteurs. Enfin, nous avons écrit
les spécifications d’un générateur d’interfaces cartographiques, dans un souci de généri-
cité par rapport aux logiciels existants; ce générateur d’interfaces cartographiques est
actuellement en cours d’implémentation par un stagiaire du CNAM.

Nous avons été amenés a faire différentes présentations de synthese, tant pour in-
troduire un theme particulier que pour justifier notre travail vis-a-vis de recherches anté-
rieures. La premiere de ces présentations est une description des connaissances biologiques
indispensables a la compréhension du mémoire. Nous avons également du préciser les for-
malismes de représentation du temps et les raisonnements qui leur sont attachés, avant
de voir comment les adapter a notre cas. Un état de ’art sur les logiciels de représenta-
tion et de raisonnement cartographiques, ainsi que sur les systemes de représentation de
connaissances, nous a permis de présenter le modele TROPES et son utilisation. Pour finir,
avant de détailler les spécifications du générateur d’interfaces cartographiques, il a paru
nécessaire d’étudier les logiciels existants, de facon a se positionner par rapport a eux.

La section suivante montre 'organisation générale du mémoire en reprenant les aspects
décrits ci-dessus.

1.6 Plan du mémoire

Ce mémoire est divisé en trois parties, chacune élaborant une des étapes nécessaires a
une modélisation correcte et complete des cartes génomiques.

La premiere partie traite de la modélisation proprement dite des cartes génomiques.
Le premier chapitre est un prélude indispensable qui détaille la problématique biologique
des cartes génomiques, en abordant divers aspects: quels sont les différents types de carte,
que recouvre la notion de carte, quelles sont les relations a exprimer entre les éléments
qui forment les cartes, quelles sont les opérations effectuées sur les cartes.

Les chapitres qui suivent détaillent les stades de la modélisation, de la formalisation
a ’algorithmique.

o Le chapitre 3 présente I'abstraction qui est faite des cartes génomiques, en introdui-
sant une typologie et en spécifiant les relations qualitatives et quantitatives entre
les éléments des cartes.

e Le chapitre 4 précise les requétes auxquelles la formalisation précédente permet de
répondre et termine par un algorithme simplifié de recherche des ensembles d’entités
localement ordonnées.

e La théorie décrite dans les deux chapitres précédents est alors instanciée aux cartes
génomiques (chapitre 5).
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e Le chapitre suivant (chapitre 6) présente une synthese des travaux sur la représen-
tation du temps et le raisonnement temporel.

o [’algorithmique des cartes génomiques développée au chapitre 7 se fonde sur la
présentation du chapitre précédent mais modifie et étend 1’algorithmique temporelle
pour y inclure les spécificités du raisonnement sur les cartes génomiques.

La seconde partie utilise la formalisation de la partie précédente pour son implémen-
tation dans un systeme de représentation de connaissances.

o Le chapitre 8 présente un bref état de I'art sur les logiciels existants, dont le but est
la représentation des cartes ou leur algorithmique.

e Il est suivi d’'une présentation des systemes de représentation de connaissances (cha-
pitre 9).

e Ensuite est décrit le systeme TROPES qui servira de modele de représentation de
connaissances (chapitre 10).

e Enfin, 'implémentation proprement dite des éléments de la formalisation dans le
modele sera abordée (chapitre 11).

La troisieme et derniere partie abordera les problemes relatifs a la construction d’une
interface homme-machine permettant de représenter les informations cartographiques.

o Le chapitre 12 donnera un apercu des logiciels d’interface cartographique.

e Puis sera présentée I’approche adoptée dans le but de réaliser, non plus une interface
particuliere, mais un générateur d’interfaces cartographiques (chapitre 13).

o Les spécifications fonctionnelles de ce générateur seront décrites dans le chapitre 14.

Pour terminer, une conclusion résumera les points abordés dans ce travail et ses ap-
ports, tant informatiques que biologiques, et le situera dans un cadre plus général lié a la
réalisation d’un projet du GREG sur un systeme générique d’aide a I’analyse de séquences.
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Chapitre 2

Les cartes génomiques

Ce chapitre est nécessaire a la compréhension du probleme des cartes génomiques, et
par voie de conséquence a la formalisation qui en est faite au chapitre 3; il décrit ce que
sont les cartes génomiques tant au niveau de leur structure qu’a celui des relations qui les
lient les unes aux autres.

2.1 Les différents types de carte génomique

Les cartes génomiques permettent de représenter la constitution des chromosomes et
les relations qui existent entre ces constituants, et ce a des échelles différentes, jusqu’a
aboutir a la séquence des nucléotides. Chaque carte est issue d’expériences diverses qui
mettent en évidence des entités biologiques différentes, mais qui peuvent éventuellement
se correspondre.

2.1.1 Les cartes cytogénétiques

Une carte cytogénétique est obtenue, chez les eucaryotes, par coloration des chromo-
somes a l'aide de différentes techniques, pendant la division de la cellule. On observe alors
des bandes claires et sombres sur ceux-ci, plus ou moins précises selon le colorant utilisé
et le moment ou se font les mesures des intensités. En effet, suivant la condensation de
I’ADN dans le chromosome, qui dépend de la phase dans laquelle se trouve la cellule
pendant sa division mitotique, certaines bandes se subdivisent en sous-bandes. Ainsi, du-
rant la prophase, il est possible d’observer jusqu’a 2000 bandes sur le génome humain. A
I’exception de régions dites variables et autour du centromere, la variabilité, d’une colo-
ration a 'autre, est tres faible. On dispose ainsi de cartes de résolution différente; chez
I’'Homme, typiquement, sont utilisées des cartes a 300, 400, 550, 850 bandes sur I’ensemble
du génome. La désignation de ces bandes se fait récursivement en ajoutant un numéro
des qu’une bande se décompose en sous-bandes (figure 2.1).

Ces bandes sont utiles tout d’abord pour caractériser les chromosomes d’une espece.
D’autre part, elles permettent de positionner des genes (ou plus généralement des mar-
queurs génétiques) directement sur les chromosomes et enfin elles apportent des informa-
tions supplémentaires, provenant des méthodes de coloration, comme par exemple le taux
en bases C et G. En effet, les bandes claires sont en général des régions riches en C et

17
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Figure 2.1 - : Subdivision des bandes cytogénétiques. Les bandes 13, 22, 31, 32, 34, 36 du chromosome
1 de 'Homme se subdivisent dans le systéme & 550 bandes en sous-bandes; le centromere et la partie
variable sont des zones ou les bandes ne sont pas conservées d’une expérience de coloration a une autre.

G. De plus, le taux de G+C permet de partitionner le génome en isochores, les isochores
lourds (i.e. riches en G+C) sont censés avoir une proportion plus importante de genes
[Mouchiroud91].

Les bandes de faible résolution sont issues de techniques plus anciennes, mais il est
indispensable de les conserver car certains résultats ne sont disponibles, pour I'instant,
que pour un bas niveau de <bandings.

2.1.2 Les cartes génétiques

La construction d’une carte génétique est fondée sur ce qu’on appelle I'analyse de
liaison; cette analyse est possible chez les étres sexués pour lesquels se produit le phéno-
mene de méiose!. Celle-ci permet la formation des cellules sexuelles pendant laquelle un
chromosome échange des segments avec son homologue ; ce phénomene a pour nom recom-
binaison ou crossing-over. Ainsi, deux alleles de deux genes différents peuvent se trouver
séparés apres la recombinaison. Plus les genes sont proches et moins ils ont de chance
d’étre séparés lors de la méiose car le crossing-over peut se produire sur toute la longueur
séparant les genes (figure 2.2). Une analyse de liaison est d’autant plus informative que

Tl existe un phénomene de conjugaison chez les bactéries mettant en évidence des distances génétiques ;
en effet, celles-ci s’échangent du matériel génétique, et il est possible de mesurer la distance séparant deux
génes en interrompant ce processus a un moment donné.
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les génes sont polymorphiques ; en effet, si un allele de géne est identique dans 99% de la
population, il sera peu probable de tomber sur des individus possédant le second allele.
La recombinaison, méme si elle a lieu, ne sera donc pas visible.

Cellule ancestrale

Crossing-over

Cellules sexuelles

Figure 2.2 - : Formation des cellules sexuelles par recombinaison (crossing-over) pendant la méiose
(d’apres [White et al.88]). Les deux chromosomes homologues d’un parent comportent deux alléles diffé-
rents des genes A et B. Apreés réplication des chromosomes, ceux-ci échangent des segments entre A et B.
Quatre cellules germinales (ou sexuelles) sont obtenues ; deux portent la combinaison allélique parentale
et deux contiennent des chromosomes recombinés.

En plus des genes sont utilisés des marqueurs (i.e. des séquences particulieres d’ADN)
qui existent également sous des formes différentes et qui sont mis en évidence grace a des
techniques de coupure de segments d’ADN par des enzymes de restriction. Une enzyme
coupe un brin d’ADN en des endroits spécifiques fonction de la séquence nucléotidique ;
ces sites sont appelés sites de restriction. Par exemple, I’enzyme Taql coupe ’ADN a
chaque occurrence de la séquence TCGA. La détermination de ces marqueurs génétiques
permet de disposer de reperes réguliers le long des chromosomes, pour pouvoir ensuite po-
sitionner précisément de nouveaux genes. Ces polymorphismes de séquence qui provoquent
I’apparition ou la disparition de sites de coupure par certaines enzymes de restriction sont
appelés RFLP pour restriction fragment length polymorphism (figure 2.3). Méme si 'utili-
sation d’enzymes de restriction est une étape fondamentale lors de I’élaboration de cartes
physiques (Cf. §2.1.3), il s’agit ici de cartes génétiques car elles sont obtenues par analyse
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de liaison et sont donc liées au phénomene de recombinaison et au polymorphisme.

Taql Taql
‘ ‘ Individu 1
1\ 7 w
! Sonde !
3 Sonde 3 3
¢ — J

‘ ‘ ‘ Individu 2
Taq| Tagl Taql

Figure 2.3 - : Utilisation de RFLPs pour 1’élaboration d’une carte génétique. L’apparition d’un nouveau
site de coupure par ’enzyme de restriction Taql chez I'individu 2 entraine la diminution de la longueur
d’un des fragments obtenus et mis en évidence par une sonde radioactive. Ce polymorphisme de longueur
des fragments de restriction permet de disposer de marqueurs servant a déterminer la position des génes
sur le chromosome.

Enfin, d’autres marqueurs sont utilisés comme les minisatellites, répétitions d’un motif
de base long d’une vingtaine de nucléotides dont le nombre a une position donnée du
génome dépend de l'individu. Plus récemment ont été découverts les microsatellites; il
s’agit de séquences tres simples, répétition d’un motif, qui, chez I’'Homme, est le plus
souvent CA, d’ot le nom de CA repeats. Les séquences (C'A),, sont en effet tres fréquentes
et n varie beaucoup d’un individu a ’autre, ce qui fait des microsatellites des marqueurs
extréemement polymorphiques, donc tres informatifs lors des analyses de liaison.

Tous ces marqueurs moléculaires sont mis en évidence par une technique d’analyse des
fragments obtenus appelée Southern blot. Pour les deux premiers marqueurs mentionnés —
les RFLP et les minisatellites, ce sont directement les fragments obtenus par application
d’enzymes de restriction. Dans le cas des microsatellites, if faut pouvoir <extirpers du
génome un fragment d’une centaine de nucléotides contenant le motif répété, puis en
multiplier la quantité a I’aide d’une amplification par PCR (polymerase chain reaction),
procédé permettant de multiplier jusqu’a un million de fois une petite région d’ADN a
partir de deux amorces de part et d’autre de cette région. Ces fragments sont ensuite
séparés par Southern blot en fonction de leur longueur en les faisant migrer sur un gel
d’agarose grace a l'application d’'un champ électrique (technique d’électrophorese). Une
sonde radioactive spécifique (i.e complémentaire du fragment d’ADN recherché) montre
alors, d’un individu a l'autre, les différences de longueur entre les fragments, dues au
polymorphisme. 1l est clair que le gel a utiliser pour les microsatellites doit étre tres
résolutif car des différences de longueur de deux nucléotides doivent pouvoir étre visibles.

Comme le montre la figure 2.2, la moitié au moins des cellules sexuelles conserve
le type parental ; c’est pourquoi la fréquence de recombinaison (c’est-a-dire le nombre de
recombinants divisé par le nombre total de descendants) est inférieur a 50%. En particulier,
si deux genes appartiennent a deux chromosomes différents, ces genes ne sont pas liés et,
statistiquement, la moitié de la descendance présentera des recombinaisons. De méme,
deux genes d’'un méme chromosome, éloignés I’'un de 1’autre, recombineront en moyenne
dans 50% de la descendance. Par contre, deux génes proches recombineront moins, et la
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fréquence de recombinaison sera inférieure a 50%.

L’unité de cartographie (exprimée en centiMorgan) est <la distance entre paires de
genes pour laquelle un produit sur cent de la meiose est un recombinants> [Suzuki et
al.89]. Cette unité est postulée additive, mais la fréquence de recombinaison ne l'est pas,
puisqu’elle ne peut pas dépasser 50%. C’est pourquoi il existe une fonction dite cartogra-
phique qui permet de passer de la distance exprimée en centiMorgan a la fréquence de
recombinaison (figure 2.4). Malheureusement, cette fonction, méme si elle tient compte
des crossing-over multiples, qui ne manquent pas de se produire des que les genes sont
éloignés, suppose que les probabilités d’occurrence des sites de crossing-over suivent un
processus de Poisson, ce qui n’est pas le cas. En effet, il n’y a pas indépendance des
sites d’échanges de morceaux de chromosomes homologues, mais il se produit un phé-
nomene d’interférence qui fait que l'existence d’un crossing-over a un endroit donné du
chromosome diminue la probabilité d’en avoir un autre a proximité. Puisque les distances
génétiques sont le reflet des expériences et donc de la fréquence de recombinaison, elles
sont telles que 'additivité n’est pas satisfaite, et il est nécessaire, la plupart du temps, de
disposer des distances entre entités deux a deux.

Fréquence de
recombinaison

50
40 ,
30 K
20 | 4

10

Distance

50 100 150 200 cartographique

Figure 2.4 - : Fonction cartographique. Cette fonction permet en théorie de faire le passage entre la
fréquence de recombinaison (qui ne dépasse pas 50%) et la distance génétique (exprimée en centiMorgan).
Cette fonction est linéaire pour des valeurs proches de zéro, c’est-a-dire quand les loci sont liés. La
conversion n’est pas parfaite en raison de la non-indépendance des sites de crossing-over les uns par
rapport aux autres.

Chez 'animal, les fréquences de recombinaison peuvent étre estimées de facon précise
en réalisant des croisements-test entre un double hétérozygote, c’est-a-dire un organisme
pour lequel deux loci homologues portent chacun un allele différent, et un double homozy-
gote, pour lequel les deux loci portent le méme allele?. Chez ’'Homme, il est indispensable
de vérifier la significativité des recombinaisons, par 1'utilisation, le plus souvent, d’une
fonction dite de <lod scores, définie par Morton [Morton88].

Une carte génétique est donc constituée d’un assortiment de genes et de marqueurs
ordonnés par les analyses de liaison. Celles-ci expriment pour différents couples les pour-

211 est également possible de faire des études impliquant trois locus en méme temps.
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centages de recombinaison exprimés en centiMorgan; a un centiMorgan correspond en-
viron un million de paires de bases. Cette valeur moyenne peut varier de 5 x 10° a 107
paires de bases [Kaplan et al.90]. Une particularité importante des cartes génétiques, qui
a déja été mentionnée et dont il faut se souvenir, est que les fréquences de recombinaison
exprimées entre marqueurs ne sont pas additives (ce ne sont donc pas des distances au
sens mathématique); ainsi, pour trois marqueurs A, B et C dans cet ordre, la distance
séparant A et C n’est pas égale a la somme de celles séparant A et B d’une part, B et C
d’autre part.

J sont apparues fin 1992 ; la premiere provient de

Deux cartes génétiques de ’'Homme
I’étude des familles gérées par le CEPH et contient de nombreux genes et des marqueurs
divers [Group92]; la seconde est uniquement constituée de microsatellites régulierement

espacés et s’est progressivement enrichie pour en contenir 2000 [Weissenbach et al.94].

2.1.3 Les cartes physiques

Contrairement a la carte génétique, la cartographie physique ne se base pas sur la
transmission de genes alléliques, mais sur 1’étude des jalons contenus physiquement dans
I’ADN, que ceux-ci correspondent a des genes ou non. Les éléments des cartes physiques
sont obtenus par des manipulations biochimiques de 'ADN (utilisation d’enzymes de
restriction, clonage, séquengage, etc.).

L’hybridation in situ est une premiere étape grossiere qui consiste a positionner une
sonde radioactive ou fluorescente sur les chromosomes lors d’une des phases de la division
cellulaire, la métaphase. Cette sonde s’hybride, c’est-a-dire se lie, avec son brin complé-
mentaire, permettant de la positionner sur le chromosome. La précision obtenue est alors
d’une bande ou une demi-bande de la carte cytogénétique.

Comme il est impossible de traiter directement I’ensemble d’un génome, ces cartes
sont avant tout basées sur 'utilisation d’enzymes de restriction qui fragmentent ’ADN en
morceaux plus petits, plus aisément manipulables. Il est d’abord nécessaire de les séparer
en fonction de leur taille ; pour cela, on utilise |’ électrophorése, qui les fait migrer sur un gel
soumis a un champ électrique; les molécules les plus grosses se déplacent plus lentement
et arrivent donc moins loin que les plus petites. Pour réordonner ces fragments, on les
crible avec des sondes, une sonde commune indiquant que deux fragments se recouvrent ;
il est également possible de les hybrider entre eux, ou bien d’en établir une carte de
restriction, qui consiste a les couper avec différentes enzymes de restriction, puisque les
parties communes comporteront les mémes sites de coupure.

Ensuite, il faut pouvoir disposer de quantités suffisantes des produits. Le clonage
reproduit en un grand nombre d’exemplaires un fragment d’ADN en le placant dans un
vecteur de clonage, comme les cosmides, capable de se répliquer dans une bactérie.

Le gros inconvénient des techniques précédentes est qu’elles ne fonctionnent que pour
des fragments d’ADN de taille maximale de quelques dizaines de kilobases. Elles induisent
ainsi un fossé entre les résultats obtenus grace a I’analyse de liaison et conduisant a la carte
génétique et ceux basés sur PADN lui-méme (figure 2.5). En particulier, la construction

3Remarquons que le sexe intervient sur les distances entre marqueurs génétiques. Ainsi, sur le chro-
mosome 12, la fréquence de recombinaison est supérieure chez la femme. Il faut donc représenter deux
cartes génétiques d’un meéme chromosome, une male et une femelle.
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de la carte physique qui passe par l'arrangement des morceaux d’ADN, en tirant parti
des recouvrements qui existent entre eux, et qui aboutit a la création de contigs, va
nécessiter un tres grand nombre de tels morceaux pour reconstituer ne serait-ce qu’un
seul chromosome. Heureusement, de nouvelles techniques sont apparues, permettant de
résoudre ce probleme.

o [[[[[H11111107 s

cromosore 1 | 11 HEIEEERIT B [ 250 veses

Une bande I I . 1-2 10 bases

Une sous-bande - I -: 1-5 1(5S bases

116 bases
YAC
51¢ bases
Fragment cloné @ 51¢ bases
dans un cosmide
Géne moyen ‘ \ [ ] 210 bases

Exon \ | 0,05-118 bases

Figure 2.5 - : Le fossé entre I'analyse génétique et 1’analyse moléculaire (physique) (d’aprés [Kaplan
et al.90]). Les YAC permettent de combler ce fossé car grace & eux, il est possible de cloner des fragments
d’ADN beaucoup plus grands que ceux dans les cosmides.

L’¢électrophorese en champs pulsés est le pendant a 1’électrophorese classique et peut
séparer des fragments d’ADN longs de plusieurs mégabases. De tels fragments, étudiés par
électrophorese classique, sont retenues dans le gel par un nombre de pores proportionnel
a leur longueur ; comme la force électrique est elle-aussi proportionnelle a la longueur, les
molécules d’ADN migrent toutes a la méme vitesse. L’électrophorese en champs pulsés
modifie régulierement 'orientation du champ électrique, ce qui oblige les molécules a se
réorienter ; plus elles sont longues et plus elles mettent de temps a le faire.

L’autre technique a été le clonage de grands fragments d’ADN dans des chromosomes
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artificiels de levure (ou YAC pour Yeast Artificial Chromosome). En «déguisant> un
fragment d’ADN en chromosome de levure et en 'introduisant dans une cellule de levure,
ce fragment sera transmis a la descendance comme les vrais chromosomes de la cellule.
La taille des fragments manipulables culmine alors a une, voire deux, mégabases. Malgré
les difficultés techniques liées a la manipulation de morceaux d’ADN de grande taille, des
banques de YAC se sont progressivement construites. Un probleme actuel est la présence
dans ces banques de clones dits chimériques, c’est-a-dire formés de la juxtaposition de
segments d’ADN provenant de régions différentes du génome.

Enfin, le séquencage constitue I’étape ultime de la carte physique puisqu’il aboutit a
la suite des nucléotides. Malheureusement, son cott est tres élevé, d’autant plus que des
erreurs se produisent et qu’une séquence brute demande a étre reconfirmée. Le projet
de séquencage du génome humain est vu par certains comme inutile, au vu des résultats
espérés comparés au cout et au travail demandés, car, d’une part cela risque de se faire
au détriment de recherches plus originales et créatives [Jordan89], et d’autre part, il n’y
a actuellement pas d’intérét a séquencer toute la partie non codante des introns [Kaplan
et al.90]. Il semble plus intéressant, et plus urgent aussi, de disposer d’un alignement
de clones recouvrant une région a étudier, et sur lesquels ont été positionnés des jalons
comme les microsatellites, ou les STS (Sequence Tagged Sites, c’est-a-dire des séquences
uniques dans le génome et qui seraient reproductibles aisément grace a la PCR a partir
des seules extrémités de cette séquence).

2.2 La notion de carte

La section précédente a montré I'existence d’un certain nombre de types de carte.
Les descriptions qui en ont été faites permettent de mettre en évidence une certaine
concordance entre eux; on peut en effet décrire ce qu’est une carte in abstracto, c¢’est-a-
dire trouver un cadre commun aux trois types de carte.

2.2.1 Le concept biologique de carte

Avant d’aller plus avant dans la description de ce moule commun, il est nécessaire
de préciser 'aspect biologique de la carte. Vu I'importance des génomes étudiés (ou des
chromosomes seulement), il est clair que tres souvent on ne dispose pas d’'une carte glo-
bale couvrant entierement un génome ou un chromosome; c’est pourquoi les biologistes
moléculaires travaillent sur des morceaux de carte (qui ne sont bien stir pas nécessaire-
ment positionnés dans une carte de plus haut niveau). De plus, indépendamment de cette
contrainte biologique, il peut étre intéressant de définir des sous-parties d’une carte impor-
tante pour se concentrer sur leur étude, en particulier aussi parce qu'une telle sous-carte
peut avoir un sens biologique qui la distingue des autres parties. Néanmoins, au premier
abord, rien ne distingue une sous-carte d’une carte (globale) si ce n’est le fait que cette
derniere a une identité biologique particuliere puisqu’elle recouvre tout un chromosome
ou un génome. A un moindre niveau, une sous-carte possede elle aussi une identité propre,
expérimentale ou conceptuelle. Quoi qu’il en soit, la structure est conservée d’une carte a
ses sous-cartes.
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La structure est un élément fondamental du concept de carte. En effet, I’examen des
différents types de carte a montré que chaque type est structurellement différent des
autres en ce sens que les éléments qui y apparaissent ne sont pas de méme nature. Chaque
type de carte génomique est constitué de composants qui lui sont propres; ainsi, une
carte génétique est formée de genes, de RFLP, d’autres marqueurs; une carte physique
se compose également de genes, mais aussi de séquences, de sites de restriction, etc. ; une
carte cytogénétique est constituée de bandes, encore de genes, etc. Une particularité de la
structure des cartes est que n’importe laquelle peut a priori se décomposer en sous-cartes.
On utilisera désormais le terme carte de facon générique en y incluant les sous-cartes,
puisqu’il a été établi qu’il n’existait pas de différence structurelle entre les deux. De plus,
cela met en évidence la structure récursive du concept. Il est effectivement clair qu'une
sous-carte peut elle-méme se redécomposer en sous-cartes d’un niveau inférieur.

Une carte n’est évidemment pas seulement ’agrégat de ses composants ; elle comporte
aussi un arrangement de ces composants sur I’axe orienté de la carte. Il faut donc ajouter
a la notion de carte définie jusqu’a présent une origine et une fin sur cet axe, par rapport
auxquelles les composants vont se positionner. Nous aborderons dans la section suivante les
problemes liés au positionnement des composants d’une carte sur son axe. Remarquons
que la définition d’une origine et d’une fin implique 'existence d’une orientation, qui
provient biologiquement de la structure de ’ADN en double brin; tout fragment d’ADN
peut en effet étre lu de deux facons différentes correspondant aux deux brins constitutifs du
fragment. Il en est donc de méme de tout chromosome, et plus généralement de toute carte.
Ceci aura une grande importance lors de la définition des relations entre les constituants

de carte (Cf. §2.3).

Pour terminer cette breve énumération des caractéristiques du moule auquel se confor-
me la notion de carte, il faut ajouter qu’une carte dispose d’une unité. La carte génétique a
pour unité le centiMorgan, la carte physique la kilobase, jusqu’a la carte cytogénétique qui
possede une unité relative a la taille du chromosome, qui est le pourcentage de longueur
du chromosome (c’est ainsi qu’est spécifiée la longueur des bandes).

La figure 2.6 montre une carte typique et met en évidence les éléments mentionnés
précédemment (composants, origine, fin, unité).

I — — ———— oy

D1S21 D119 Sous-carte 1 . TSHB

Origine Fin
] Géne | RFLP
Figure 2.6 - : Description d’une carte typique. Elle est formée d’entités propres, une sous-carte (qui

se décompose & nouveau), deux génes et des RFLP. L unité est le centiMorgan ; I'origine et la fin sont
indiquées.
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2.2.2 Les interrelations entre cartes

La section précédente a insisté sur l'intérét d’une carte intégrée c’est-a-dire telle qu’on
puisse passer de l'une a ’autre grace a des éléments communs. Il est évident que Iexistence
de points de reperes, quels qu’ils soient, partagés par des cartes différentes, autorise a
faire le pont entre des résultats d’expérience divers, et de faire profiter une carte des
informations d’une autre. C’est pourquoi la découverte de I’électrophorese en champs
pulsés et de 'utilisation de chromosomes de levure pour le clonage a revétu une si grande
importance. Ce sont ces éléments communs qui autorisent les interrelations entre cartes.

La description faite dans le paragraphe précédent ne contredit en rien cette possibilité,
puisqu’il suffit qu’une carte puisse avoir pour composant une méme entité qu'une autre
carte pour créer ce lien. Par exemple, les genes sont un pont autorisé entre ’ensemble des
trois types de carte; ils appartiennent effectivement a chacune des cartes.

Ces composants partagés ont néanmoins en général des représentations différentes
selon la carte considérée. Par exemple, un gene sur une carte génétique est une entité
ponctuelle, représentée par un trait, tandis que sur une carte physique, le méme gene
possede une longueur exprimable en nombre de bases.

De plus, de la méme maniere que les cartes se décomposent en éléments constitutifs,
leurs constituants peuvent se décomposer également. Ainsi, un gene sur une carte physique
est composé d’introns, d’exons, de sites d’initiation et de terminaison, etc. (figure 2.7);
en ce sens, c’est également une carte puisqu’il sert de référence pour y placer des enti-
tés. Cette décomposition peut, comme celle des cartes, étre récursive ; un exemple d’une
telle situation apparait pour les bandes cytogénétiques qui se divisent en sous-bandes.
Plus encore, une méme entité peut d’'un type de carte a 'autre se décomposer en enti-
tés différentes, le meilleur exemple étant celui des cartes elles-mémes, dont les éléments
constitutifs dépendent, comme cela a été vu, du type de la carte.

— i aw

Origine Fin

I:] Intron I Terminaison
_ Exon I Initiation

Figure 2.7 - : Décomposition d’un géne sur une carte physique. Les constituants d’une carte peuvent
eux-mémes se décomposer en sous-éléments; ainsi, un gene d’un organisme eucaryote sur une carte
physique est constitué de sites d’initiation et de terminaison, d’introns et d’exons.

On arrive a une définition de la carte qui n’était peut-étre pas évidente a priori, qui
est qu'une carte est une entité sur laquelle se positionnent des constituants. L’appellation
de carte en biologie moléculaire peut étre légerement différente puisqu’elle n’inclut classi-
quement que les représentants de plus haut niveau (c’est-a-dire les chromosomes) ou des
sous-parties structurellement identiques (méme si certains biologistes peuvent considérer
un gene, par exemple, comme une carte). Nous conserverons par la suite cette sémantique,
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étant donné que les autres entités qui acceptent des composants ont d’autres noms qui les
définissent mieux ; il est malgré tout important de conserver en mémoire cette définition
stricto sensu du terme carte.

2.3 Les relations entre éléments de cartes

La section précédente a montré les particularités descriptives des cartes génomiques
sans aborder le probleme de leur dynamicité (voir aussi a ce propos la section 2.4). Une
carte a besoin d’étre construite, et, pour cela, on se doit d’exprimer des états incomplets
et incertains. On peut méme douter de I'existence d’une carte ultime qui ne nécessiterait
plus d’étre modifiée. Construire une carte, cela signifie récolter les fruits d’expériences qui
mettent en évidence des relations entre les entités qui appartiennent a cette carte. Par
exemple, une analyse de liaison va montrer que deux genes sont séparés par une certaine
distance génétique (sur laquelle peut se greffer une part d’incertitude) ou que trois genes
sont ordonnés de telle maniere. De facon générale, il s’agit de relations qualitatives ou
quantitatives, qui conduisent a exprimer soit des ordres, soit des distances entre les entités
biologiques manipulées [Graves93, Guidi et al.93]. Nous allons les examiner a tour de role.

2.3.1 Les relations qualitatives

Une difficulté majeure lors de 'expression de ces relations est celle de I'orientation [Lee
et al.93, Letovsky et al.92]. Quand par exemple on affirme que le gene A est avant le gene
B, sur quelle orientation est fondée le «avant>? Sur celle, globale, du chromosome? Sur
celle, locale, de I’entité qui contient les deux genes (si tant est qu’une telle entité existe®)?
Ce probleme sera abordé plus en détail par la suite lors de la formalisation (Cf. §3.4).

La description des relations entre entités biologiques appartenant a des cartes géno-
miques est un sujet difficile. Méme si, a premiere vue, on remarque une correspondance
évidente avec des travaux sur la représentation du temps [Guidi et al.93], on se rend
compte que ceux-ci s’en distinguent sur de nombreux points. En effet, quand bien méme
il existerait un isomorphisme entre une carte génomique sur laquelle on place des entités
biologiques et un axe temporel ou on positionne des intervalles de temps et des instants,
I’adaptation ne serait pas sans risque. Trop offrir n’est pas toujours un avantage et, plutot
que de perdre un biologiste dans les méandres des nombreuses (2'%) relations temporelles
définies par Allen [Allen83], il vaut mieux ne lui proposer que les relations qui lui sont
utiles (comme cela est fait par exemple dans [Lee et al.93] pour la construction de contigs).

De plus, pour des raisons de complexité, la résolution de problemes de satisfaction de
contraintes temporelles impose de se restreindre au niveau de I'expressivité des relations
[Freksa92, Vilain et al.86]. Enfin, les liaisons entre les différentes cartes, le besoin de gérer
les incertitudes, en bref, les spécificités du probleme biologique imposent des modifica-
tions. Nous verrons plus en détail les analogies utiles entre la modélisation des relations
dans les cartes génomiques et la représentation du temps au chapitre 6. Les relations in-
téressantes (i.e. qu’'un biologiste a envie d’exprimer) ne sont pas tres nombreuses ; en plus

4En effet, rien n’empéche de penser qu’il puisse exister plusieurs entités qui les contiennent, par exemple
le chromosome et une sous-carte.
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de certaines relations qui apparaissent dans ’algebre d’intervalles d’Allen et dont nous
aurons a préciser la sémantique (par exemple, en ce qui concerne la pertinence des inégali-
tés strictes), se trouvent deux autres relations qui se rattachent au probleme d’orientation
soulevé précédemment ; il s’agit des relations ordre, et du couple méme_orientation et
orientation_opposée (figure 2.8).
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Figure 2.8 - : L’ensemble des relations entre entités biologiques. Elles sont issues d’expériences biolo-
giques, telles que des hybridations, des analyses de liaison ou sont le résultat d’inférences & partir de ces
expériences.

Les relations concernant 1’orientation sont fondamentales car elles permettent d’expli-
citer de la connaissance implicite entre entités de cartes. En particulier, elles ont un réle
de propagation des ordres locaux, dans le but d’obtenir au bout du compte un ensemble
d’entités ordonnées le plus grand possible; la figure 2.9 montre les conséquences qu’on
peut tirer d’une telle relation entre deux sous-cartes.

— —an—————| Sous-cart 1

Géne 1 e GéneZ2 __.__ Site2, Site 1 méme_orientation
—4 // H I - Sous-carte 2
Géne 3 . Site2 Site 3 Géne 4
Figure 2.9 - : Utilisation de la relation de méme orientation. Les deux sous-cartes sont constituées

d’entités ordonnées et sont lies par une relation de méme orientation. L’existence d’un élément commun
a ces sous-cartes, Site 2, permet alors d’inférer des relations d’ordre entre les éléments de part et d’autre
de Site 2 sur chacune des cartes. Ainsi, on peut affirmer que Géne 1 et Géne 2 sont avant Site 3 et
Géne 4 et que Géne 3 est avant Site 1. Par contre, on ne peut rien dire sur la position relative de Géne 1
et Géne 3.
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2.3.2 Les relations quantitatives

En ce qui concerne les relations quantitatives, deux notions sont a considérer, celle
de distance et celle d’incertitude. Typiquement, il faut pouvoir exprimer quelque chose
comme <le gene D1S10 est situé a 6.3 cM du gene D1S21 avec une incertitude de 0.4
cM>. De plus, le fait de disposer de plusieurs cartes, qui ne sont peut-étre pas liées par un
facteur d’échelle, impose d’exprimer plusieurs distances, au plus une par type de carte. Il
suffit de considérer les cartes génétique et physique pour s’en convaincre. De méme, les

cartes physique et cytogénétique ne sont pas liées par un facteur d’échelle global, méme

au seul niveau d’un chromosome (figure 2.10).
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Figure 2.10 - : Multiplicité des distances. Les trois génes sont séparés par trois distances différentes
selon la carte génomique. Il n’y a pas d’échelle fixe entre la carte génétique, la carte physique et la carte

cytogénétique. Seuls des correspondances approximatives peuvent étre établies, qui ne sont donc pas
fiables.

2.4 Les opérations effectuées sur les cartes

Les opérations effectuées sur une carte génomique (ou plus précisément sur un en-
semble de cartes génomiques) se séparent en deux groupes: les opérations dynamiques
et les opérations statiques. Dans le premier cas, il s’agit de construire une carte a partir
d’expériences biologiques qui ont permis d’établir des relations, des ordres partiels entre
entités de la carte. Dans le second, les cartes sont supposées avoir atteint un niveau de
description suffisamment stable pour qu’on puisse les considérer comme représentatives
d’un consensus. On cherche alors a utiliser cette représentation comme un outil de tra-
vail en lui appliquant des traitements ou en activant des requétes, voire simplement en
visualisant les cartes et en circulant d’une entité a ’autre grace aux liens qui les relient.

2.4.1 La construction de cartes

La construction d’une carte nécessite de développer les relations qui ont été expri-
mées entre les entités constitutives de cette carte de facon a mettre en évidence des
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sous-ensembles pour lesquels ces entités sont completement ordonnées. Etant donné Iim-
portance des expériences dans 1’établissement de ces relations, il est indispensable de gérer
les incohérences éventuelles qui risquent d’apparaitre.

Il peut apparaitre par exemple des croisements d’une carte a ’autre, dus le plus souvent
a de mauvaises estimations de distances génétiques par manque de familles sur lesquels
faire une étude statistique, en particulier chez les especes pour lesquelles on ne peut pas
réaliser expérimentalement les croisements (typiquement, ’'Homme).

Dans son principe, une telle construction revient a un probleme de satisfaction de
contraintes identique a celui qu’on aurait dans un réseau de contraintes temporelles mais
avec beaucoup moins de relations a gérer. Les travaux de Letovsky et Berlyn [Letovsky
et al.92] et ceux de Lee et al. [Lee et al.93] utilisent tous les deux des regles d’inférence
pour exhiber des ensembles de plus en plus importants d’entités ordonnées localement,
les premiers dans le but de construire des cartes génétiques, les seconds pour 1’assemblage
de fragments d’ADN en contigs. Nous étudierons lors de la formalisation des requétes
(Cf. chapitre 4) I"aspect algorithmique de la résolution de I'ordonnancement des entités
biologiques a partir des relations exprimées entre elles; cet aspect sera étudié plus en
détail dans le chapitre 7 grace a 'utilisation de techniques de raisonnement temporel. La
description de ces algorithmes dépend fondamentalement des relations qu’il est possible
d’exprimer ; nous nous limiterons alors a celles spécifiées dans la section précédente.

2.4.2 Les opérations statiques

Une carte consensus se trouve dans un état relativement stable, elle n’en est pas
moins encore tres utile, car elle constitue une représentation structurée de la connaissance
disponible, et sur laquelle diverses opérations sont possibles.

La plus simple de ces opérations est la visualisation des cartes et des entités qui leur
appartiennent, le parcours des liens entre ces entités, etc. La récupération d’informations
sur les cartes est fortement dépendante de l'interface qui la facilite; nous verrons au
chapitre 14 quelles sont les fonctionnalités d’une telle interface. Ensuite, toutes sortes de
requétes peuvent leur étre appliquées. Par exemple, la recherche des constituants d’une
(sous-)carte permet de récupérer (éventuellement récursivement) ses entités ainsi que leur
ordre.

D’autres requétes concernent davantage les relations permettant de définir les ordres
des entités les unes par rapport aux autres. Il s’agit alors de récupérer I'information,
exprimée le plus souvent de facon implicite dans les relations, pour tenter de répondre a
la requeéte. Ce genre de requéte est a rapprocher de la construction de la carte, puisque
cette derniere est le fruit d’un certain nombre de requétes similaires.



Chapitre 3

Abstraction des cartes génomiques

Nous allons définir désormais une abstraction de la description du concept de carte
génomique, c’est-a-dire une représentation formelle et générique (i.e. indépendante du do-
maine considéré jusqu’alors). Nous verrons apres cela de quelle maniere cette abstraction
s’instancie pour s’appliquer aux cartes génomiques. Nous conserverons le terme de carte,
sachant qu’un autre domaine applicatif choisirait un autre terme (par exemple, en repré-
sentation temporelle, on parlerait plutot d’axe du temps ou d’axe temporel). Mais avant
cela, il est nécessaire de justifier notre démarche.

3.1 Pourquoi formaliser la notion de carte?

Plusieurs éléments entrent dans la justification d’une formalisation des cartes géno-
miques, qui peuvent grossierement se diviser selon deux aspects, un aspect portant sur des
considérations de représentation de connaissances, un autre plus orienté vers ’algorith-
mique et le raisonnement. De maniere générale, les travaux sur les cartes concernant ces
deux aspects se limitent au développement de systemes ad hoc et ne profitent justement
pas des avantages qu’aurait entrainés une formalisation.

D’abord, toute formalisation entraine une structuration du probleme qui aide a sa
compréhension. [’aspect «génie logiciel» intervient beaucoup en informatique, et 1’élabo-
ration d’un systeme informatique passe obligatoirement par une phase de spécification. La
formalisation est le prélude aux spécifications d’un outil informatique a méme de répondre
aux interrogations liées au probleme.

De plus, formaliser, on va le voir dans les sections suivantes, va définir naturellement
de maniere déclarative les éléments de la représentation. Ayant spécifié ces éléments-la, la
cohérence des données est énormément améliorée, car un utilisateur n’a plus la possibilité
d’écrire n’importe quoi, puisque ses actions doivent rester dans le cadre défini par la
formalisation.

Enfin, 'extensibilité du modele est d’autant plus facile que celui-ci a été bien défini,
ce qui est directement lié a ’abstraction, plus qu’a la formalisation. Le fait d’avoir éta-
bli précisément les entités du probleme permet d’en rajouter aux endroits adéquats. Il
est beaucoup plus difficile de faire des extensions a un programme, et surtout de com-
prendre les modifications introduites sur le fonctionnement et le déroulement correct de
ce programime.

31
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Concernant le raisonnement, la formalisation permet le développement d’algorithmes
plus génériques, en ce sens qu’il est possible de les étendre sans avoir a tout reprendre
du début. De plus, il est beaucoup plus aisé de déterminer les caractéristiques de ces
algorithmes (correction, complétude, complexité), méme apres les avoir étendus. Cest
par exemple un des gros avantages des algorithmes de satisfaction de contraintes, qui
partent d’un modele d’expression de contraintes pour aboutir a une résolution du probleme
contraint, et dont la construction peut se faire de fagon incrémentale, en ajoutant au fur
et a mesure de nouvelles fonctionnalités, du moment que la sémantique des ajouts est
intégrée a ’algorithme. On aboutit ainsi a une modularité qui facilite le développement,
la maintenance et ’extension des algorithmes.

Une justification peut-étre plus proche de I'application aux cartes est que le dévelop-
pement d’'une interface homme-machine, indispensable si on veut pouvoir utiliser effica-
cement les connaissances cartographiques, doit suffisamment «coller> au modele pour ne
pas permettre a un utilisateur toutes les actions possibles. La structuration de I'interface
cartographique dépend de celle qu’a fournie la formalisation. Ici encore, des considéra-
tions d’extensibilité interviennent. Il est clair que si 'interface repose sur un modele
sous-jacent proprement défini, un ajout minime (comme, par exemple, I'extension d’un
ensemble d’éléments) ne va pas modifier I'interface car elle profitera des comportements

déja définis.

3.2 La typologie

Cette section définit de facon arbitraire un certain nombre d’ensembles dans le but
d’abstraire les cartes génomiques et de mettre ainsi en évidence ce qu’on pourrait un peu
pompeusement appeler 1’ontologie du concept de carte.

Soit P I'ensemble des points de vue sous lesquels représenter les cartes; ces points
de vue correspondent aux trois types de carte génomique (cytogénétique, génétique et
physique). Soit 7 ’ensemble de tous les types des entités qui sont susceptibles d’apparaitre
sur ces cartes, auquel est ajouté un type pré-défini appelé carte, ce qui donne

T+ =T U{carte}.

Ces types sont organisés en un arbre de composition dans lequel est associé a un type un
ensemble de types constitutifs, éventuellement vide. Sous-carte, gene, séquence, bande,
site de restriction, intron, etc., sont les types biologiques qui vont apparaitre sur les
différentes cartes. L’arbre de composition spécifie, pour chaque point de vue, qu’un de ces
types est constitué d’autres entités. Par exemple, une (sous-)carte est formée de genes, de
séquences, etc., dans le point de vue physique; un gene est composé d’introns et d’exons
dans ce méme point de vue.

Soit ensuite D, un ensemble de dimensions, constitué de deux éléments', point noté e et
intervalle noté <, sur lequel existe la relation d’ordre o <+«. Les éléments de cet ensemble

11 est envisageable d’étendre cet ensemble pour y incorporer des dimensions plus compliquées comme
les unions d’intervalles, de la méme maniére que des travaux de représentation temporelle traitent de
I’'union d’intervalles de temps [Ladkin86]; cette possibilité d’extension donne son sens & 'ordre partiel
défini sur cet ensemble.
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permettent de spécifier chaque type dans un point de vue, en décrivant sa longueur; un
type dont la dimension dans un point de vue est un point n’aura pas de longueur (et sera
représenté sur la carte par un point), tandis qu’une dimension d’intervalle indiquera une
longueur et une représentation par un segment.

Enfin, on définit & comme ’ensemble des unités correspondant aux points de vue, et
UT obtenu par ’adjonction d’'un élément dénotant 1’absence d’unité noté @ :

UT =UU{O}.

Définissons alors des fonctions qui s’appliquent a ces ensembles :

const: TTxP — P(TT)

(t,p) —  const(t,p),
dim: TtxP — D

(t,p) = dim(t,p),
untt: P — Ut

p = unit(p),
add: U — Avrat, faux}

u —  add(u),
scale: UxU — IR™

(ur,uz) +—  scale(uy,uz).

La fonction const associe a un type dans un point de vue I’ensemble des types constitu-
tifs de ce type dans ce point de vue (P(.A) désigne les parties de A, c’est-a-dire I’ensemble
des sous-ensembles de A). Elle définit donc I'arbre de composition mentionné dans le
paragraphe précédent. La fonction dim donne, pour tout couple (type, point de vue), la
dimension de ce type dans ce point de vue. La fonction un:t lie une unité a un point de vue,
et add indique si une unité est additive, c’est-a-dire si elle représente bien une distance.
C’est le cas pour l'unité kilobase du point de vue physique, mais pas du centiMorgan du
point de vue génétique. Enfin est éventuellement associé a un couple d’unités un facteur
d’échelle tel que scale(uq, us) représente le coefficient pour passer d’'une valeur exprimée
dans I'unité uy a une valeur dans I'unité uy (globalement sur I’ensemble des deux cartes).
Ces cinq fonctions ont leur définition en extension; il est nécessaire de les valuer pour
tout élément de leur domaine de définition. Elles doivent néanmoins vérifier les propriétés
suivantes :

1. Une carte peut étre composée d’autres cartes quel que soit le point de vue.

Vp € P,const(carte, p) 3 carte.
2. Une carte est toujours considérée comme un intervalle.
Vp € P,dim(carte,p) =« .

3. La dimension d’un constituant est plus petite que celle de I'entité constitutive (in-
utile avec la propriété 5 et si D se limite a deux éléments).

Vpe P,Vte Tt U € const(t,p), dim(l',p) < dim(i, p).
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4. 51 un type n’est pas un constituant d’un autre type dans un point de vue donné,
alors sa dimension n’est pas définie. Réciproquement, si la dimension d’un type n’est
pas définie dans un point de vue donné, alors aucune entité ne I’a comme constituant
dans ce point de vue.

Vie Tt Vpe Pt g |J const(t',p) — (t,p) & Daes(dim).

teTt

5. Un type ayant une dimension ponctuelle dans un point de vue ne peut pas se dé-
composer dans ce point de vue.

Vpe Pt € T,dim(t,p) = e = const(t,p) = 0.

6. Siun type se décompose dans un point de vue, alors il est un constituant d’un type
(éventuellement le méme) dans ce méme point de vue (si ce n’en était pas un, a quoi
servirait-il de le décomposer puisqu’il n’apparaitrait jamais dans ce point de vue?).

Vt e Tt Vp e P,const(t,p) # 0 = ' €T tel que t € const(t,p).

7. La fonction scale est réflexive.

(ur,u1) € Dyes(scale) A scale(uq,uq) = 1.

8. Tout élément appartenant au domaine de définition de scale possede un inverse.

scale(uy, uz) = s12 = (ug,u1) € Dyes(scale) N scale(ug, ur) = 1/51.

9. Le facteur d’échelle scale possede la propriété de transitivité.

scale(ul, uz) = 812 A\ 30@16(“% US) = S23

= (u1,us) € Dyes(scale) A scale(uy, us) = s12 X Sas.

3.3 Les cartes elles-mémes

Apres une description conceptuelle générale des entités qui forment les cartes se pose
la question de ce qu’est une carte particuliere. Soit alors &, I’ensemble des entités de type
t, pour tout t € 7T et £ défini par

g — UtET+gt-

Associée a cette définition est la fonction suivante :
type: &€ — TT

e +— 1.

Les éléments de ces ensembles sont les noms (ou identificateurs) des entités du type
considéré. Il leur est associé une description par 'intermédiaire d’une fonction dese, dont
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la définition est liée a celle de la fonction const (qui donne pour chaque couple (type,
point de vue) I'ensemble des types constitutifs de ce type dans ce point de vue).

desc: ExP — P(E)

(e,p) — {er,ea,....€n},
avec la propriété que
Vp € P,Ve e E Ve € desce, p), type(e’) € const(type(e),p),

qui impose que les constituants de I’élément ¢ aient un type en accord avec la spécification
de la fonction const.

Enfin, on crée également une fonction orig et une fonction fin qui donnent respec-
tivement l'origine et la fin d’une entité; elles prennent leur valeur dans un ensemble de
positions noté Pos. Les deux fonctions sont bijectives de £ dans Pos™ et Pos™ respecti-
vement ; si une entité a une dimension nulle dans tous les points de vue ou elle est définie,
son origine et sa fin coincident, tout en étant distinctes. La fonction entit permet de passer
d’une position, origine ou fin, a I'entité a laquelle elle appartient (figure 3.1).

orig: & —  Pos™

€ —  posttion
fin & —  Pos™

€ —  posttion
entit : Pos — &

position +— €

T Pos=ensemble de positions

_— = Fin
77777777777 = Origine
Figure 3.1 - : Description des fonctions orig et fin. Toute entité posséde une origine et une fin

appartenant a un ensemble de positions; elles sont confondues si la dimension de I’entité est nulle dans
tous les points de vue ot elle est définie.

Ces fonctions permettent d’une part la spécification d’une orientation propre a une
entité, allant de son origine a sa fin, d’autre part de définir les distances séparant les
entités les unes des autres.
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3.4 Les relations qualitatives

Soit, par définition, Q; I'ensemble des types de relation qualitative (i.e. non numé-
riques). Chaque élément de Q, constitue un moule générique s’instanciant pour construire
des relations particulieres entre entités. Soit alors la fonction arit qui a tout élément de Q,
associe ses arités possibles, c’est-a-dire un ensemble de nombres d’éléments liés par cette
relation (il est en effet possible qu’une relation lie un nombre variable d’entités, méme si
la plupart ont une arité réduite a un seul élément).

arit: Q — P(IN")
t o arit(t).

Parmi I’ensemble des relations qualitatives considérées, il est nécessaire de distinguer
les types de relation qui expriment un ordre (et qui ont conséquemment besoin d’une
référence) de ceux exempts de cette contrainte. On a vu en effet (Cf. §2.3.1) que des
relations comme avant ou aprés ont besoin d’une entité de référence parce que la molécule
d’ADN autorise deux sens de lecture ; une telle relation nécessite donc d’étre projetée sur
une entité donnant 'orientation.

Soient alors Q" I’ensemble des types de relation qualitative orientée et Q; les autres.
Ces deux ensembles forment une partition de Q,. Nous verrons plus loin (Cf. §4.1), lors de
I’application du formalisme au probleme des cartes génomiques, quels sont les éléments
de ces ensembles.

De la méme maniere, 'ensemble des relations qualitatives valides (i.e. tous les éléments
de cet ensemble représentent des relations qualitatives vraies, qu’elles aient été énoncées
comme des faits, ou qu’elles soient le fruit d’inférences a partir des faits et en utilisant
les mécanismes d’inférence de la section 4.2), noté R,yaii, se décompose en deux sous-
ensembles, 'un contenant les relations dites orientées et 'autre pas:

unali = R;—uali U Rq_uali‘

Une relation qualitative orientée est alors un triplet formé d'un élément de Q;F, d’un
ensemble de deux entités liées par cet élément (car c’est une relation binaire) et d’une
entité dont les entités précédentes sont des constituants. Il est en effet indispensable que
les éléments liés par la relation appartiennent a une méme entité qui définit une orientation
locale pour la relation; comme cette entité peut ne pas étre unique, il faut la spécifier
explicitement. Une relation qualitative non orientée est un couple formé des deux premiers
éléments donnés pour la définition des relations qualitatives orientées. Formellement,

RE.. COfF x (&) x &,

quali

avec

Vr =[rel,E,e] € R} ;,3p € P/Ve' € E ¢’ € desc(e, p).

quali?

Ceci indique qu’on ne peut comparer des entités que si elles appartiennent a une meéme
entité d’'un méme point de vue (néanmoins, les entités de £ peuvent se retrouver dans
plus d’un point de vue). Ceci suppose implicitement que les relations qualitatives sont
conservées d’un point de vue a ’autre. Nous reviendrons sur cette hypothese par la suite.
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Rq_uali g Ql_ X (575)7

avec
Vr = [rel, E] € R, 3p € P/Ve € E e € | ] desc(e, p).
ele€
Dans ce cas aussi, il faut qu’il existe un point de vue regroupant toutes les entités mises
en relation.
Avant d’aller plus loin, nous allons introduire une nouvelle notation plus condensée
exprimant ’appartenance d'une relation a R yqu;

vVt € QFf tel que arit(t) = {2}, (e1 te €2) g [t,(e1,e2),€¢] € R;’ua”;

YVt € Q) tel que arit(t) = {2}, (e1 t e2) g [t,(e1,e2)] € R,

quali;
de

YVt e Q; tel que 3 € arit(t),t(er, ..., e,) &L [, (e1,...,€,)] € R

quali®

Que r soit une relation de R;’uah ou de R, .;;» le nombre des entités liées par r doit

correspondre a celui défini par la fonction arit :
Vr = [rel, F{, e}] € Ryuaii, card(E) € arit(rel).
Enfin, toutes les relations binaires ont un inverse défini par:
Vit e QfF (ertees) — (extr! er),

Vit € Ql_7 (61 t 62) — (62 t_l 61).

De plus, I'inverse d’une relation qualitative orientée en est aussi une. De méme, 'in-
verse d’une relation de Q; appartient a Q; . Pour des raisons de cohérence, les inverses
appartiennent a ces ensembles méme si les algorithmes, pour des raisons de simplicité,
pourront n’utiliser qu'un élément du couple (relation, relation inverse), sachant que cha-
cune peut s’exprimer en fonction de "autre grace a la relation de définition.

3.5 Les relations quantitatives

Les relations quantitatives expriment des distances entre les positions des entités, qui
peuvent différer selon le point de vue, s’il n’existe pas de facteur d’échelle entre eux
(figure 3.2).

Appelons R,yanti 'ensemble des relations quantitatives valides, c’est-a-dire, comme
pour les relations qualitatives, les relations énoncées comme des faits ou celles infé-
rées; un élément de Ryygnyi est un quadruplet liant deux positions a une distance et
une incertitude?, dans un point de vue donné. On se limitera dans cette formalisation
a exprimer des incertitudes absolues, i.e. non liées a la distance qui sépare les éléments.

ZCette incertitude correspond & la marge de déplacement d’une extrémité d’un co6té ou de l'autre de
sa position médiane; elle vaut donc la moitié de la valeur indiquée par la double fleche de la figure 3.2.
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Abstraction des cartes génomiques

,
' Distance AB i
| |
| |
— — R ——  Pointdevue1
| L |
DL ! , P
I \ ! L ’
v Valeur 1,/ o ‘ |
| \ K - Incert1 ) |
| \ , ’ |
[ ' /Incert2 - K |
! \\ valeur2z ;. - K !
_— =, ,
F—1_  — A  Pointdewue?2
!
| ObetA  Obets |
Figure 3.2 - : Deux valeurs pour une méme distance. La distance séparant les objets A et B differe

selon le point de vue; il en est de méme de I'incertitude sur cette distance.

La correspondance avec des incertitudes relatives est immédiate ; a partir d’une incerti-

tude relative, 'incertitude absolue correspondante s’obtient en multipliant la distance par
I'incertitude (figure 3.3).

@ L
distance = 8

2 * incertitude = 50%

2 * incertitude = 4

Figure 3.3 - : Passage d’une incertitude relative & une incertitude absolue. La relation suivante les lie:
incert,.; = incertygps/d.

Rouanti  (Pos, Pos) x IRt x IR x P,

Vr = [P, dist,incert, p), Vpos € P, entit(pos) € | ] desc(e, p).
eef
Cette propriété vérifie que les entités désignées par les positions appartiennent au point
de vue indiqué dans la relation.

De plus, on supposera que I'incertitude d’'une distance entre deux positions est systé-
matiquement inférieure a cette distance. Cette restriction implique seulement qu’on puisse
différencier les deux positions; elle comporte 'avantage important que la distance sera
seule & considérer pour ordonner un ensemble de positions (Cf. §4.2.1).

S’il existe un facteur d’échelle fixe d’une unité d’un point de vue a une autre unité
d’un autre point de vue, alors les valeurs des distances dans ces deux points de vue sont
liées par la valeur de la fonction scale en ces unités.

On utilisera le plus souvent une notation simplifiée pour exprimer ’appartenance d’un
élément a Ryyanti :

r=[(P, P;),dist,incert, p] € Ryuanti &L (P, P = [dist,incert]).

On omettra le point de vue p quand celui-ci ne sera pas indispensable a la compréhension
et qu’il n’y aura pas d’ambiguité.



Chapitre 4

Les requétes

Ce chapitre décrit comment répondre a des requétes simples, dont la réponse est donnée
explicitement par la description des entités dans le formalisme précédent, et précise les
relations qualitatives utiles en cartographie, tant du point de vue de leur sémantique
que des inférences qu’elles permettent de réaliser. Il s’acheve par une description d’un
algorithme simplifié de recherche d’ensembles ordonnés d’entités.

4.1 Quelques requétes simples

Les fonctions qui ont été définies permettent de répondre aisément a un certain nombre
de requétes. Par exemple, la requéte «Quels sont les constituants de 'entité e dans le point
de vue p?> a pour réponse la valeur de desc(e,p). La notation e €, ¢ indiquera que e
appartient a ¢’ dans le point de vue p. La requéte <L’entité e appartient-elle a ’entité ¢’ 7>,
qui sera noté e € €', a pour réponse la valeur du test <e € Upepdesc(e’, p)>. Etant donné
la récursivité des imbrications, une requéte plus compliquée est «L’entité ¢ appartient-elle
récursivement a entité ¢/ 7>, noté e €,.. ¢’. La réponse a cette question est fonction de
la véracité de 'expression suivante:

Jer, ... e, €E,p EP tels que eg = €'je, =€, Vi € [I,n — 1], ;41 €, €.

On s’impose ici de trouver un point de vue unique contenant tous les éléments de la chaine
liant e a €.

De méme, on notera e € p pour indiquer qu’une entité est définie dans un point de vue,
i.e. e € Uaeedesc(e, p).

Par contre, les requétes sur les relations entre entités nécessitent le plus souvent des
calculs puisqu’une grande partie de la connaissance est implicite. Par exemple, pour déter-
miner ’ordre d’un certain nombre d’entités, il va falloir parcourir de nombreuses relations,
naviguer d’un point de vue a l'autre, etc., pour extraire une relation explicite. Dans le
but de détailler certains mécanismes permettant de répondre a de telles requétes, nous
allons devoir préciser les relations exprimables. Pour cette raison, nous ne considérerons
que les relations intéressantes en cartographie, qui sont énumérées a la figure 4.1. I’étude
de telles requétes complexes est repoussée dans un premier temps a la section 4.2.3 pour
un algorithme simplifié de recherche d’entités localement ordonnées, et au chapitre 6,
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apres ’examen d’algorithmes de satisfaction de contraintes temporelles, dont nous nous

inspirerons.
contient
ST
~—
v recouvre_avant
Z N U\
> ///_
disiaint_de
o F
e S el B B
o 3
e S B D
non int_de -
o
Figure 4.1 - : Ensemble des relations qualitatives entre entités biologiques. Celles-ci se subdivisent en

deux sous-ensembles, Q?’ pour les relations exprimant un ordre et nécessitant une référence et Q; pour
les autres. Remarquons que la relation ordre, n’ayant pas besoin de référence, appartient a Q; .

4.2 Les relations qualitatives exprimables en carto-
graphie

Les ensembles de relations sont définis, dans le cadre des cartes génomiques, par les
égalités suivantes:
Qi = {avant, apres, recouvre_avant, recouvre apres}.
Q; = {contient, contenu_dans, disjoint_de, non_disjoint_de, ordre, méme_orientation, orien-
tation_opposée}.

Les valeurs des fonctions arit et inv,.; pour les relations qualitatives sont données dans
le tableau 4.1.

4.2.1 Sémantique et propriétés

La sémantique des relations est définie précisément par la donnée des positions relatives
des entités mises en relation. Pour cela, on utilisera la fonction dist qui donne la distance
réelle (méme si elle est inconnue) entre deux positions.

Nous allons donc détailler chacune des relations qualitatives, et ajouter pour certaines
quelques propriétés. On remarquera que les définitions qui vont suivre sont correctes aussi
bien pour les intervalles que pour les points, pour peu que, lorsqu’une entité n’a pas de
dimension, on confonde son origine et sa fin.
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art INVyel
avant {2} apres
apres {2} avant
recouvre_avant {2} recouvre_apres
recouvre_apres {2} recouvre_avant
contient {2} contenu_dans
contenu_dans {2} contient
disjoint _de {2} disjoint _de
non_disjoint_de {2} disjoint _de
ordre [3, +00]
méme _orientation {2} méme orientation
orientation_opposée {2} orientation_opposée
Tableau 4.1 - : Arités et inverses des relations qualitatives utilisées en cartographie génomique. Seule

la relation ordre n’est pas binaire ; elle nécessite la donnée d’au moins trois entités.

Un choix important est fait dans 'expression de ces relations, qui est que la biologie
moléculaire ne s’embarrasse pas d’inégalités strictes. En effet, on ne distingue pas une
relation séparant strictement les extrémités des intervalles d’une obtenue continiiment
en les joignant. C’est pourquoi dans les descriptions qui vont suivre n’apparaitra pas
d’inégalité stricte.

En particulier, les relations avant et aprés de Qi sont des relations d’ordre et en
vérifient donc les propriétés, a savoir :

vt € Qf,
(e1teer), (4.1)
(e1teez) A (et er) = €1 = eq, (4.2)
(e1tece2) A (eztees) = (eq tees). (4.3)

Il n’est pas possible d’utiliser des positions sur 1’axe, car celui-ci n’est pas orienté;
il faut donc se servir des distances entre les extrémités des intervalles, ce qui oblige a
une gymnastique d’autant plus compliquée qu’il faut traiter les deux <brins> de 'ADN,
et, pour les relations qualitatives orientées, utiliser I’entité englobante. L’intérét d’utiliser
cette fonction dist est qu’elle nous permettra de développer des algorithmes passant d’une
représentation qualitative a une représentation quantitative. Elle est équivalente a une
relation quantitative avec une incertitude nulle.
avant :

(e1 avant, e3) <= max(dist(O, 01),dist(O, F1)) < min(dist(O, Os), dist(O, Fy)).

01 EF1 02 E2
e
e el
F1 Ol FZ (@4
O F
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apres:

(e1 apres, e3) <= min(dist(O, Oy), dist(O, F1)) > max(dist(O, Oz), dist(O, Fy)).

01 F1 02 E2
_e_{ el
F1 Ul FZ OZ
F O

recouvre_avant :

(61 recouvre_avant, 62) <
min(dist(O, 01),dist(O, F1)) < min(dist(O, Oz), dist(O, Fy))
< max(dist(O,04),dist(O, Fy)) < max(dist(O, 0,),dist(O, Fy)).

o1 02 F1 E2
€ e e -
F-———---- v;..___ 777777777777
F1 F2— 01 02
© F

recouvre_aprés :

(61 recouvre_aprés6 62) <
max(dist(O, 01), dist(O, F1)) > max(dist(O, Oz), dist(O, Fy))
> min(dist(0, 0y),dist(O, Fy)) > min(dist(O, Oz), dist(O, Fy)).

o1 02 F1 E2
€ EEEEE e -

F-—————-=- e es

F1 F2— 01 02
3 O

contient :

(e1 contient e3) <—>
dist(Oq, F1) > dist(Oq,03)
Adist(Oq, F1) > dist(Oq, F3)
Adist(Oq, F1) > dist(Fy, O2)
Ndist(Oq, Fy) > dist(Fy, Fy).

01 02 F2 F1
elmmme2n |
F1 F2 02 01
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contenu_dans:

(e1 contenu_dans ey) <=
dist(Os, F3) > dist(Oz,04)
Ndist(Oz, Fy) > dist(Os, Fy)
Ndist(Oz, Fy) > dist(Fy, Oq)
Ndist(Oz, Fy) > dist(Fy, Fy).

De plus, toute entité qui appartient récursivement a une autre entité est contenue
dans cette derniere entité.

Ve,e' € €, ¢ €, ¢ = (e contenu_dans €') A (¢’ contient ¢) (4.4)

disjoint_de: Pour cela, il faut éviter qu'une extrémité d’une entité se trouve a 'intérieur

de l'autre, c’est-a-dire qu’au moins une des distances séparant les extrémités des
entités soit plus grande que la longueur d’une entité.

(e1 disjoint_de e3) <—>
min(dist(Ol, 02), diSt(Ol, Fg)) Z diSt(Ol, Fl)
vV min(dist(Fl, 02), diSt(Fl, Fg)) Z diSt(Ol, Fl)

o1 F1 02 F2

—] el

F1 O1 F2 02

non_disjoint_de: Contrairement a la relation précédente, il faut désormais que les deux
distances minimales soient inférieures a la longueur d’une entité. Remarquons que

ces deux relations, disjoint_de et non_disjoint_de, ne sont pas disjointes puisque les
égalités sont autorisées dans les deux cas.

(e; non_disjoint_de e3) <
min(dist(Ol, 02), diSt(Ol, Fg)) S diSt(Ol, Fl)
A min(dist(Fl, 02), diSt(Fl, Fg)) S diSt(Ol, Fl)

o1 02 F1 F2
fffff::fj:f::ﬂ:* 77777777777777
F1 F2 O1 02

ordre: Pour la définition de la relation ordre, introduisons la fonction d,,., entre deux
entités, qui est la plus grande distance existant entre les quatre extrémités.
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ordre (eq,...,e,) <
Vi, 5 € [1,n],t # 3, (e; disjoint_de €;)
AL € [1,n — 2], dimas(€is €i41) < dimaz(€i, €i42)
A€ [2,n — 1], dimar(€is €i11) < dmaz(€iz1, €i41)

o1 F1 O2 F2 On Fn
Cen
F1 Ol F2 o2 Fn On

Une propriété de la relation ordre permet a partir de deux relations ayant en commun
deux entités, d’en engendrer d’autres, comme 'indiquent la formule suivante et la
figure 4.2; cette propriété sera appelée additivité.

Ver, .o en, e, el e &gk le NG < g k<,
ordre(ey,...,e,) Nordre(el,....el YN e =€, Ne; =€
= ordre(ey, ... €€, ,--..6,) Nordre(e], ... e, €q1,...,6)
ANordre(er, ... €5, €1, e ) ANordre(ey, ... e, €ty €n). (4.5)

Il ne faut néanmoins pas oublier que toutes les entités reliées par une relation ordre
doivent appartenir au méme point de vue.

-—— =< —_— =~

T 1 T o1
el el € en
| | |
® ;of —— ®
1 ! 1
T : T :
! | ! |
Al Al
| | ! |
! ] ! I
| t
° —o— —o— °
| |
! -I ! -I
e'l el , €! e’n

Figure 4.2 - : Inférence d’ordres. Deux relations ordre partageant deux entités impliquent quatre autres
relations ordre, obtenues en suivant les fleches de la figure.

méme _orientation, orientation_opposée: Ces deux relations sont intrinsequement

liées ; les contraintes sur les distances permettant de les distinguer sont plus compli-
quées a décrire. La figure 4.3 montre que, suivant les positions respectives de Fj par
rapport a O et de Fy par rapport a Oq, il faut rajouter des conditions adéquates
pour préciser les positions de Fy et [y par rapport a Oy et Os.
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| ‘ ‘ |

| |

1 ! \ 1
sym(02) / 01 o1 02 sym(01) / 02

| I -
dist(02, F1) < dist(O1, 02)
] I

dist(01, F2) < dist(O1, 02)

Figure 4.3 - : Comment positionner F; et Fy par rapport & Op et 027 Si, par exemple, F} est plus
proche de Oy que Oy (partie claire en haut), on connait immédiatement 'orientation de la premiére entité
(car Fy est toujours & droite de Oq); si alors, par contre, F» est plus loin de O; que Oz (partie sombre
en bas), il faut rajouter une condition sur la distance relative entre Iy et Os, et entre Fy et O.

Les résultats sont résumés dans le tableau suivant (tableau 4.2).

dist(O1, Fy) — dist(01,00) | — | = [ = |+ |+ [+ |+ |+ ]+
diSt(OQ, Fl) — diSt(Ol, 02) — |4+ |+ ==+ 1+|+]|+
diSt(Ol, Fl) — diSt(OQ, Fl) ? + | — ? ? + |+ —|—
diSt(OQ, FQ) — diSt(Ol, FQ) ! ? [/ I S [N R [ [ .
| orientation ==+ ]-]+]-1+]+]-]
Tableau 4.2 - : Expression des relations d’orientation & laide de distances. Suivant le signe des

différences entre distances de la premiére colonne (—, 4+, ou 7 si le signe ne modifie pas le résultat),
Iorientation est la méme (=) ou est 'opposé (4).

La relation méme_orientation est une relation d’équivalence; elle possede en effet
les propriétés de réflexivité, de symétrie et de transitivité:

(e méme orientation ), (4.6)
(e méme_orientation ') = (¢ méme_orientation e), (4.7
(e méme orientation ') A (e’ méme orientation e”)

= (e méme_orientation e”). (4.8)
Des propriétés évidentes de la relation orientation_opposée sont :
(¢ orientation_opposée ') = (¢’ orientation_opposée }1.9)

(e orientation_opposée €’) A (¢’ orientation_opposée e”)

= (¢ méme_orientation ¢"). (4.10)
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Les propriétés précédentes ne sont valides que pour les entités pour lesquelles I'orientation
a un sens, c’est-a-dire pour celles qui, dans au moins un point de vue, ont une dimension
non nulle.

Enfin, les relations qualitatives orientées vérifient deux propriétés importantes en liai-
son avec les relations de méme_orientation et d’orientation_opposée :

Vi€ Qf Ve, e er,e0 €E, tels que (et ea) AIp € Peg,ep €, ¢
(e méme_orientation ¢') <= (e1 L. €3) (4.11)

(e orientation_opposée ¢') <= (e 15" ¢3) (4.12)

La propriété précédente est valide pour tout élément de Q; car les relations inférées
appartiennent au méme point de vue que celui de la relation initiale, ceci parce que, si €
et €’ sont en relation, ils appartiennent a (au moins) un méme point de vue.

4.2.2 Quelques regles d’inférence

Les équivalences suivantes permettent, a partir d’un nombre restreint de regles d’in-
férence, d’engendrer toutes celles qui utilisent les inverses et des orientations différentes.
Soient ¢,/ € Qf et t € T,

(e1teez) A (e2tl e3) A (e méme orientation €’)
= (e1lee3) ou (erteres) ou t(eq, eq,€3).

(e1teea) A (€2 t’;l es3) A (e orientation_opposée ¢’)

= = (e1l.e3) ou (e1t ' es) ou ey, e, €3).

— (e1 -1 €2) A (ea tls e3) A (e orientation_opposée ¢')
= (e1l-'e3) ou (eyteres) ou t(eq, ez, €3).

— (ex t-1 €3) A (€2 t’;l e3) A\ (e méme_orientation €’)

= (e117tes) ou (et e3) ou t(eq, g, €3).

Preuve: Supposons que la premiere proposition soit vérifiée et que le premier membre
de la seconde le soit aussi et montrons que le conséquent est vrai. Pour cela, considérons
e”, élément de & identique a €’ a la différence que O(e”) = F(€') et F(e”) = O(e'). Alors,
¢/ vérifie: (¢ orientation_opposée €”), donc (e méme_orientation ¢”). De plus, (e3 1/, es)
implique (extl, e3) en vertu de I’équation 4.12. On peut donc appliquer la premiere propo-
sition et déduire (e;7.e3) ou (e1fones) — (eit'es) en appliquant a nouveau I’équation 4.12,
ou [, E] € R, O

Quelles sont alors les instanciations de t., t., et ¢ qui vérifient une des quatre pro-
positions équivalentes? Si le but est d’obtenir des ordres locaux, il est intéressant de
remplacer dans la premiere implication ¢, et ¢/ par la relation avant, et ¢ par la relation
ordre(es, €2, €3), ce qui donne les quatre inférences de la figure 4.4.

Si, en particulier, on pose ¢ = €', alors toute instanciation de la premiere proposition va
engendrer une proposition équivalente avec les inverses des relations employées ; on obtient
alors une table de transitivité incomplete. Les instanciations possibles sont données dans
le tableau 4.3, dans lequel ont été ajoutées les inférences avec les relations contenu_dans
et contient.
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Figure 4.4 - : Quatre inférences possibles permettant de déterminer des ordres locaux. Elles impliquent
toutes la relation d’ordre ordre(eq, ea, e3).

Il existe également un certain nombre d’inférences liées aux relations quantitatives,
éventuellement impliquant des relations qualitatives. Elles sont détaillées ici (rappelons
que par définition d;; = dist(P;, P;) et ¢;; = incert(P;, P;) dans 'expression P, < P; =
(dijs ii5))-

Le but des regles qui suivent est de pouvoir ordonner les positions de facon a ce
que 'additivité des distances fonctionne; en particulier, ceci permettra d’appliquer des
algorithmes efficaces de raisonnement temporel quantitatif (Cf. §7.3.3). Définissons alors
la fonction ord sur les positions, telle que ord( Py, ..., P,) signifie que 'ordre des positions

est P,...,P,.

L4 VP17P27P37P1 = Py = (d127i12)7P1 = P3 = (d137i13)7P2 = Py = (d237i23)7d13 >
dig + das, on a: Py« P3 = (dis + das, 112 + t23) = (dS5,1{3), d’ou le remplacement
des deux relations impliquant Py et Ps par Py < Py = (max(dis — 13, d55 — 155) +
man(diz + 113, diz +155)) /2, (min(dis + t13, di5 + 195) — max(diz — 413, diz —173))/2)
(figure 4.5).
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€1t€2 €9 t/ €3 ‘ €1 563 ‘
avant avant avant
apres apres apres
avant recouvre_avant | avant
apres recouvre_apres | apres
recouvre_avant avant avant
recouvre_apres apres apres
avant contient avant
apres contient apres
contenu_dans avant avant
contenu_dans apres apres

Tableau 4.3 - : Résultat de I'instanciation des inférences précédentes.
d13=8
2*i13=2
° ° }
P1 3 P3
P2 3
L ®
2*i12=1 2*%i23=1 |
- = - :
d12=2 d23=4 } 3
@ o
1 2*i13=1,
d13=7
Figure 4.5 - : Regle d’inférence calculant l'intersection des domaines d’une position quand plusieurs

distances sont disponibles. La distance di3 est calculée en utilisant I'information directe et celle calculée
grace aux distances dqo et das.

Il apparait une incohérence si 'intersection des deux intervalles est vide c’est-a-dire
si [dlg - i13, d13 + ilg] N [diS - 1.53, di?) + 153] = @

e La présence d’une relation qualitative et d’une relation d’orientation permet d’or-

donner les extrémités des entités en relation, et donc d’appliquer des propriétés

d’additivité sur les distances; les inférences de ces ordres sont résumés dans le ta-

bleau 4.4.

Ces inférences sont valides méme quand une entité devient un point (si tant est que
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‘ (e17e€3) H (e; méme_orientation ez) ‘ (e1 orientation_opposée e;) ‘
avant ord(O,01, F1,04, F5, F) | ord(O,0q, Fi, F5, 04, F)
ord(O, F1,01, F3,04, F) | ord(O, Fy,01,04, Fy, F)
recouvre_avant || ord(O, 01,04, Fy, Fo, F') | ord(O,04, Fs, F1,05, F)
ord(O, F1, F5,01,04, F) | ord(O, Fy,04,01, Fy, F)
contient ord(Oy, O, Fy, Fy) ord(Oy, Iy, Oy, Fy)
Tableau 4.4 - : Ordonner les extrémités des entités & partir de relations qualitatives. Pour trois

relations (avant, recouvre_avant et contient), suivant 'orientation relative de e; et es, le tableau donne
I’ordre des extrémités en fonction encore de I'orientation relative de e par rapport a e ; le premier élément
de la colonne est valide quand e et e; ont la méme orientation.

la relation a toujours un sens). Pour les relations inverses, il suffit de se ramener a
un cas traité en utilisant la définition de I'inverse.

o Ver,...,e, € E ordre(er, ... e,) = ord(Or,...,0,) Nord(Fi,..., F,).

o VP, Py, Py dys + 112 < dys — 113 = ord( Py, Py, Ps).

4.2.3 Un algorithme de génération d’ordres locaux

Le nombre des inférences possibles a partir des relations de Q; est trop important pour
les écrire ici, voire les traiter toutes. Nous allons néanmoins présenter un algorithme dont
le but est de trouver les ordres locaux maximaux, i.e., a partir des relations qualitatives
exprimées, exhiber les ensembles de £ liés par une relation d’ordre tels que quels que soient
deux de ces ensembles, il n’existe pas de relation d’ordre contenant leur union (c’est en
ceci que ces ordres sont appelés maximaux).

L’algorithme présenté est volontairement simple et n’inclut pas d’information quan-
titative ; d’autres algorithmes plus complexes seront développés grace a 'utilisation de
techniques de raisonnement temporel (Cf. chapitre 7).

Il utilise les inférences précédemment mises en évidence de facon a découvrir les ordres
locaux qui existent entre les entités décrites a partir des relations exprimées initialement.
Implicitement, cet algorithme se sert de résultats dans les différents points de vue, puisque
toute nouvelle relation, fruit d’inférences antérieures, peut servir a n’importe quel point
de vue, pourvu que les entités mises en relation appartiennent au moins a un point de
vue commun.

Avant de parler de ’algorithme lui-méme, nous allons simplifier la représentation en ne
gardant qu’un seul élément de chaque couple (relation, relation inverse), et en modifiant les
regles d’inférence pour qu’elles n’engendrent que des représentants de la relation choisie.
Les regles d’inférence utilisées sont récapitulées ici:

1. Génération de la relation contient a partir des relations d’appartenance (Cf. équation

4.4);
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2. Propriétés des relations méme_orientation et orientation_opposée (Cf. équations 4.6,
4.7, 4.8, 4.9 et 4.10) ;

3. Génération des relations méme_orientation et orientation_opposée (Cf. équations 4.11
et 4.12);

4. Transitivité des relations (Cf. équation 4.3 et tableau 4.3);

5. Génération de relations a partir de propriétés de meéme_orientation et orienta-
tion_opposée (Cf. équations 4.11 et 4.12);

6. Génération de relations ordre a partir de relations (Cf. figure 4.4);

7. Additivité des relations ordre (Cf. équation 4.5 et figure 4.2).

L’algorithme fonctionne de la maniere suivante:

1.

2.

6.
7.

Engendrer toutes les relations méme_orientation et orientation_opposée (propriété 2);
Engendrer toutes les relations contient (propriété 1);

Utiliser la table de transitivité pour déterminer toutes les nouvelles relations (pro-
priété 4);

Déterminer les relations de méme_orientation et orientation_opposée (propriété 3);

. Pour toutes les nouvelles relations découvertes, répéter la séquence des deux actions

précédentes jusqu’a stabilité;
Engendrer toutes les relations ordre (propriété 6);

Appliquer I'additivité sur les ordres découverts (propriété 7).

Cet algorithme est correct (car il n’utilise que des inférences établies) et complet

(toutes les relations ordre sont découvertes, en particulier grace a 1’étape de répétition

jusqu’a stabilité); malheureusement, le probleme est intrinsequement NP-complet puis-

qu’il inclut la résolution d’un probleme général de satisfaction de contraintes temporelles.
[’étude du raisonnement temporel (Cf. chapitre 6) nous permettra de développer des

algorithmes non limités a la recherche d’ordres et fondés sur un formalisme plus propre

(Cf. chapitre 7).



Chapitre 5

Instanciation du formalisme aux
cartes génomiques

Ce chapitre permet de boucler sur la biologie moléculaire et montre, s’il en était besoin,
que la formalisation des cartes peut étre réalisée dans ce formalisme ; il montre surtout, a

partir d’'un exemple, comment cette instanciation se fait.

5.1 Partie descriptive

Les formules et tableaux qui suivent montre une correspondance possible (et non
exhaustive) entre les entités définies dans la section précédente et la réalité biologique.
Définissons d’abord les ensembles de la typologie, P ’ensemble des points de vue, T
I’ensemble des types et U 1’ensemble des unités:
P = {génétique, physique, cytogénétique}

7 = {gene, marqueur, séquence, site de restriction, bande cytogénétique, intron, exon,

.

U = {centiMorgan, kilobase, % de longueur du chromosome}

La fonction const se décrit par un tableau a double entrée: elle indique les types
constitutifs associés a tout type et a tout point de vue.

‘ const H génétique ‘ physique ‘ cytogénétique ‘
carte {gene, marqueur, carte} | {gene, séquence, site, carte} | {gene, bande, carte}
gene 0 {intron, exon} 0

marqueur 0 0 0
séquence 0 {...} 0
site 0 0 0
bande 0 0 {bande}
intron 0 0 0
exon 0 0 0

De méme, la fonction dim est décrite dans le tableau suivant; le symbole o indique
une dimension ponctuelle du type considéré dans un point de vue donné, le signe < un
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intervalle. Quand aucun symbole n’est visible, le type n’a pas d’existence dans le point
de vue.

‘ dim H génétique ‘ physique ‘ cytogénétique

carte — — —
gene ) — o
marqueur °
séquence —
site °
bande PN
intron s
exon PN

Enfin, les fonctions unit et add sont telles que:
unit(génétique) = centiMorgan ;
unit(physique) = kilobase
unit(cytogénétique) = % de longueur du chromosome;
add(centiMorgan) = faux;
add(kilobase) = vrai;

add(% de longueur du chromosome) = vrai.

Les ensembles de relations ont été définis dans la section 4.1 sur les requétes ; rappe-
lons les pour mémoire :
Qi = {avant, apres, recouvre_avant, recouvre_apres}.
Q; = {contient, contenu_dans, disjoint_de, non_disjoint_de, ordre, méme_orientation, orien-
tation_opposée}.

Considérons alors les cartes de la figure 5.1; le chromosome se décompose dans les
différents points de vue. La partie entourée d’un cercle correspond a la sous-carte cartel.
Celle-ci se décompose également en diverses entités. La carte cytogénétique comporte des
éléments qui lui sont propres, les bandes cytogénétiques, qui se décomposent récursivement
en sous-bandes.

Le tableau suivant indique la décomposition effective des entités visibles sur la carte,
en donnant les valeurs de la fonction desc. Les types des entités satisfont bien sur les
contraintes descriptives de la fonction const. Ainsi, par exemple, le gene D1521 n’a pour
constituants dans le point de vue physique que des entités des types intron et exon.

5.2 Les relations

Les cartes de la figure 5.1 contiennent des informations qualitatives et quantitatives.
Les premieres ne permettent pas d’ordonner intégralement les entités, il existe en effet
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Exonl

Intronl

Exon2

Intron2

Exon3

KiloBase

Carte
physique

|

9.1
Di1s. 4 D1S17 —

|

centiMorgan

D1S21 —

3.2
D1S19 —
6.5
PGM1 —|
2.7
AMY2B —
2.6
D1S14 —
1.9
TSHB

Carte
génétique

% longueur

NS

Carte

cytogénétique

Figure 5.1 - : Intégration de différentes cartes génomiques. Comment représenter, a 1’aide du formalisme
proposé, leur organisation et les relations qui permettent de positionner les entités?

des incertitudes sur les positions de D1510 et D1539. De méme, la position de TSHB sur
la carte cytogénétique n’a pour résolution qu’une bande (la bande 13); la connaissance
disponible ne permet pas de décider a quelle sous-bande ce gene appartient. Les relations
quantitatives visibles sont limitées a la carte génétique; d’autres qui n’apparaissent pas
explicitement sont les longueurs des bandes vis-a-vis de la longueur totale du chromosome.

| desc || génétique | physique | cytogénétique |
chromosome {cartel, ...} {cartel, ...} {cartel, ..., 13, 21,22 31, ...}
TD1S10, D1S14, DIS17, | {DI1S21, PGMT, Xhol, [PGMI, AMY2B,
cartel D1S19, D1S21, D1S39, NotI, Nael, TSHB}
PGM1, AMY2B, TSHB} SstIl, Eagl}
D1S21 {intronl, intron2,
exonl, exon2, exon3}
D1S14
13 (131, 13.2, 13.3]
22 (221,222, 22.3)
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_|_

quali> Sont les triplets suivants:

Les relations qualitatives orientées, éléments de R

‘ tEQlJr ‘ €1, €3 € E ‘665‘
avant (TSHB, D1S14) | cartel
avant (D1S14, AMY2B) | cartel

recouvre_avant | (D15S39, D1S10) | cartel
apres (D1521, Notl) cartel
apres (Notl, PGM1) cartel
apres (PGM1, AMY2B) | cartel
avant (Eagl, SstIl) cartel
avant (Sstll, PGM1) cartel
avant (exonl, intronl) | D1521
avant (intronl, exon2) | D1521
avant (exon2, intron2) | D1521
avant (intron2, exon3) | D1521
Les éléments de R_,,;; apparaissent dans le tableau suivant :
‘ t e Qr ‘ e, e € E ‘

contenu_dans (22.1, 22)
contenu_dans (22.2, 22)
contenu_dans (22.3, 22)
contenu_dans | (TSHB, 13)
contenu_dans | (AMY2B, 21)
contenu_dans | (PGMI, 22.2)

Enfin, pour finir, les relations quantitatives se retrouvent dans le tableau suivant :

‘ p1,p2 € Pos ‘ dist ‘ incert ‘ point de vue ‘

(orig(D1S21), orig(D1S17)) | 9.1 0 génétique
(orig(D1S17), orig(D1S19)) | 3.2 0 génétique
(orig(D1S21), orig(D1S10)) | 8.5 | 3.1 génétique

5.3 Quelques requétes

Un exemple de requéte sur la composition de la carte peut étre : <L’intron 2 appartient-
il récursivement a la sous-carte 17>, ce qu’on peut écrire <intron2 €,.. cartels. Cette
requéte aura pour réponse wvrai puisqu’il existe un chemin de composition partant de
cartel et menant a intron2, qui transite par D1521.
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Une requéte plus complexe, qui nécessite d’utiliser un mécanisme d’inférence, est:
<Quelle est la position de D1S21 par rapport a AMY2B7». Pour répondre a cette in-
terrogation, il faut introduire deux entités auxiliaires et utiliser la table de transitivité;
en effet D1521 se trouve apres Notl, qui lui-méme est apres PGMI1, qui se situe apres
AMY?2B. En appliquant deux fois la table de transitivité, on infere que D1521 est apres
AMY?2B. Remarquons que les inférences ont été réalisées sur les différents points de vue,
et que la connaissance sur la carte génétique seule n’aurait pas suffi. Il a fallu introduire
le site de restriction Notl pour faire le lien entre D1521 et PGM1. C’est pour de telles in-
férences que l'intégration des différentes cartes est profitable. L’algorithme de génération
d’ordres locaux (Cf. section 4.2.3) aurait trouvé cette relation puisqu’il applique la table
de transitivité jusqu’a ce que plus aucune nouvelle relation ne soit inférée.

Par contre, il est des requétes auxquelles I’algorithme ne pourra pas répondre ; ce sont
toutes celles qui font intervenir des relations quantitatives. Par exemple, il est manifeste
que DI1510 est apres D1S19, car ce dernier est a une distance de 9.1 4+ 3.2 = 12.3 de
D1S21, tandis la distance séparant D15S21 et D1S10 est au plus de 8.5 + 3.1 = 11.6.
Pour réaliser cette inférence, il faut non seulement utiliser des informations quantitatives,
mais également se servir de ces informations quantitatives pour déduire des informations
qualitatives.

Les limitations de 1’algorithme nous ont conduits a en définir un a méme d’intégrer
les connaissances provenant des relations qualitatives et quantitatives. Pour ce faire, nous
nous sommes inspirés de techniques de raisonnement temporel, dont le formalisme se rap-
proche de celui des cartes génomiques. Apres une présentation de ces techniques (chapitre
6), nous détaillerons le fonctionnement de 'algorithme global de construction de cartes
(chapitre 7).



56

Instanciation du formalisme aux cartes génomiques




Chapitre 6

Représentation et raisonnement
temporels

Nous avons déja remarqué dans la section 2.3.1 la correspondance qui existe entre
la représentation du temps et celle des cartes génomiques et qui provient du fait que
toutes deux sont liées a un axe sur lequel se positionnent des entités ayant une longueur
ou non (une durée dans le cas de la représentation du temps). Néanmoins, de profondes
différences sont apparues concernant a la fois les relations mises en jeu et la possibilité de
pouvoir <remonter dans le tempss> quand on représente des cartes génomiques; en effet,
le premier point fait référence a la restriction des relations temporelles d’Allen tout en
leur adjoignant des relations propres a la modélisation des cartes génomiques, en liaison
avec le second point qui provient de la double orientation du brin d’ADN, alors que 'axe
temporel n’en a qu'une, du passé vers ’avenir.

Malgré ces différences, essentiellement représentationnelles, de nombreux traitements
se retrouvent d’une représentation a ’autre. En particulier, au niveau algorithmique, les
travaux qui ont été faits sur le raisonnement temporel peuvent nous étre tres utiles, méme
s’ils nécessitent des adaptations pour prendre en compte les spécificités de la représenta-
tion de cartes génomiques.

Apres une présentation des formalismes de représentation du temps, puis une étude
des mécanismes de raisonnement sur ces formalismes, nous montrerons les similitudes et
différences rencontrées du point de vue algorithmique, avant de préciser, dans le chapitre
suivant, les algorithmes spécifiques a la modélisation de cartes génomiques.

6.1 Représenter le temps

La représentation du temps se heurte a de nombreuses difficultés, tant du point de vue
du formalisme employé et de 'intégration de ces formalismes en un seul, que de celui du
compromis a trouver entre expressivité et calculabilité. Parmi les différents formalismes, on
trouve celui d’Allen qui permet de représenter I’ensemble des relations qualitatives entre
intervalles, ainsi que des algebres de points, auxquels il faut ajouter des sous-ensembles
définis la plupart du temps pour des raisons de calculabilité (en particulier, les relations
continues et les relations pointisables); a ces formalismes, il convient d’adjoindre toutes
les représentations de relations quantitatives.
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6.1.1 L’algebre d’intervalles d’Allen

Allen [Allen83] a introduit un formalisme de représentation des intervalles suggérant
I'utilisation de techniques de satisfaction de contraintes pour le raisonnement sur ces
relations, qui a eu énormément d’impact et sur lequel de nombreux chercheurs dans ce
domaine travaillent encore.

Un intervalle I est une paire de nombres réels (I7,17) tels que I~ < IT. Ces deux
nombres sont interprétés comme des points sur ’axe temporel des réels. Une interprétation
d’un intervalle est donc une correspondance de celui-ci vers ’axe temporel. L’ensemble des
intervalles sera noté Z. L’énumération de toutes les relations binaires entre de telles paires
permet d’en exhiber treize, détaillées dans le tableau 6.1. I.’ensemble de ces treize relations
sera nommeé R 4y, , €t chacune peut étre définie en précisant les relations arithmétiques sur
les extrémités des intervalles. Aucune métrique n’est considérée sur cet ensemble. Les treize
relations sont disjointes et forment une partition de la relation universelle. Une formule
atomique [1rl, est satisfaite par une interprétation si et seulement si I'interprétation des
intervalles [; et [ satisfait les relations sur les extrémités définies dans le tableau 6.1.

‘ Relation atomique ‘ Symbole ‘ Exemple ‘ Relations sur les extrémités ‘

X avant Y b (before) XXXX X <Y X" <Y+t
Y apres X b VYYY Xt <Y Xt <Y+
X joint-avant Y m (meets) | XXXXX X <Y X" <Y+t
Y joint-apres X m VYYYY XtT=Y", Xt <VY™
X recouvre Y o (overlaps) | xxxxx X <Y X" <Y+t
Y recouvert-par X | 0 VYYVY Xt>Y Xt <Y+
X pendant Y d (during) XXX X" >Y X~ <Y+
Y contient X d VYVVYY XtT>Y Xt <yT
X commence Y s (starts) XXX X" =Y, X" <Y*
Y commencé-par X | 8 VYYVYVY XtT>Y Xt <yT
X finit Y f (finishes) XXX X" >Y X~ <Y+
Y fini-par X f VYVVYY XtT>Y ", Xt=Y"
X égale Y = XXXXX X =Y, X" <Y+t

YYYyY Xt>y- Xt =Y+

Tableau 6.1 - : Les treize relations d’Allen. Ces relations sont disjointes deux & deux, et expriment

I'intégralité des positions relatives d’un intervalle par rapport a un autre. Une relation est satisfaite si les
interprétations des intervalles qu’elle lie satisfont les relations sur leurs extrémités. La notation "représente
I'inverse de la relation et est définie un peu plus loin.

De maniere a représenter des informations imprécises, on autorise I’expression d unions
(ou de disjonctions) sur les relations de R aje,. Ainsi, la formule I1(rqy,... 7, )15 est sa-
tisfaite si et seulement si il existe un ¢ tel que Iyr; [y est satisfaite. De méme, plus gé-
néralement, un ensemble O de formules est satistaisable si et seulement si il existe une
interprétation satisfaisant chaque formule de ©. Une telle interprétation est appelée un
modele de ©. Enfin, une formule ¢ satisfaite par tout modele d’un ensemble de formules
O est dite logiquement induite par O, ce qui est noté O = ¢.
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Le nombre total de relations considérées est alors de 2! c’est-a-dire le nombre d’ap-
plications d’un ensemble de 13 éléments dans un ensemble de 2 (soit on prend la relation,
soit on la laisse de coté dans la disjonction). Cet ensemble noté A contient la relation vide
insatisfaisable L et la relation universelle T = Uz, 7

L’algebre de relations d’Allen est construite sur ’ensemble A auquel on associe les
opérations d’inversion (notée ”), d’intersection (notée M) et de composition (notée o)
définies de la maniere suivante:

Vi, I, e I,Vr e A,
LDy L5 Il
Lrns) &L Lr AL s I;
Lros)ly <L 315, L r Is A Iy s 1.

De ces définitions, il résulte que l'inverse d’une disjonction est égal a la disjonction des
inverses, que l'intersection de deux relations est égale a l'intersection ensembliste des
relations atomiques de chacune des deux relations (parce que les treize relations atomiques
sont disjointes deux a deux) et que, pour finir, la composition de deux relations est égale
a 'union de toutes les compositions d’un élément de la premiere relation avec un élément
de la seconde. On se ramene ainsi a des opérations sur les relations atomiques de R 4jen ;
la composition de deux relations de R 4., est déterminée en regardant les relations sur
les extrémités et Allen en donne la table détaillée pour les 13 x 13 compositions possibles.
La composition de deux relations de A peut alors étre calculée grace a cette table et
en utilisant la propriété de distributivité de la composition sur I'union [Ladkin90]. Il est
clair que 'inconvénient d’un tel procédé est qu’il nécessite de recalculer la composition
de relations qui pourraient étre mises dans une table si celle-ci ne demandait pas autant
de place (2'% x 2'3) [Ladkin et al.92].

Les problemes typiques de raisonnement qui se posent alors sont les suivants:

A partir d’un ensemble de formules O,

1. Déterminer s’il existe un modele de © (probleme de satisfaisabilité);

2. Déterminer pour chaque couple d’intervalles 1, I3 la relation la plus forte impliquée
par O, c’est-a-dire I’ensemble R le plus petit tel que © | ([;RIy) (probleme de
fermeture déductive [Vilain et al.86] ou d’étiquetage minimum [vanBeek90b]) ;

3. Golumbic et Shamir [Golumbic et al.93] ajoutent a ces deux problemes un autre
plus général encore qui consiste a trouver toutes les solutions consistantes, puisque
cet ensemble est différent de I’énumération du produit cartésien des solutions du
probleme précédent.

Etant donné que la résolution de ces deux problemes est dans le cas général difficile,
des sous-ensembles de A ont été définis pour les rendre solubles en temps polynomial ; ils
sont détaillés au paragraphe suivant.
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6.1.2 Les relations continues et les relations pointisables

Une alternative a la représentation du temps a ’aide d’intervalles est 'utilisation d’ins-
tants (ou points) de I’axe temporel [Vilain et al.86]. Comme précédemment, deux points
sont reliés par un certain nombre de relations atomiques, qui sont précéde (<), égale(=)
et suit (>). 1l est également possible de définir I'union et la composition de ces relations
atomiques de maniere a exprimer des connaissances incertaines et spécifier des relations
d’inférence. On obtient par I'union un ensemble de huit relations, dont la composition peut
étre exprimée, soit grace aux propriétés de distributivité de la composition sur 1'union,
soit directement comme cela est fait dans le tableau 6.2 (la relation insatisfaisable L a
été omise).

Lol <[<[>[2]=[£]T]

<< | <| T T|I<|T|T

<< ST TS| T T

>|IT|T|>|>|>|T|T

> T T]>|=2=2|T]|T

=|<|<|>|2|=|#|T

Z|T|T|T|T|#|T|T

T T T | T T|T|T|T
Tableau 6.2 - : La table de transitivité des relations entre points. Les unions sont notées de maniére
condensée ; ainsi < est équivalent & 'union de < et de =, la relation universelle T équivaut a {<, =, >},

etc.

Toute relation de Raye, peut étre exprimée comme un ensemble (conjonction) de
relations sur les extrémités des intervalles. Par contre, ce n’est pas le cas des éléments de
A, c’est-a-dire des unions d’éléments de R 4ye,. En particulier, la disjonction d’intervalles,
qui est égale a 'union de avant et apreés, ne peut pas se mettre sous la forme d’union
de relations sur les extrémités des intervalles. Le sous-ensemble de A, noté P, qui a la
propriété d’avoir une traduction dans ’algebre de points précédemment définie, contient
les relations pointisables et bénéficie de toutes les propriétés de cette algebre en ce qui
concerne la complexité (Cf. §6.2). Cet ensemble, si on inclut la relation insatisfaisable,
contient 188 relations énumérées dans [vanBeek et al.90] et dans [vanBeek90a].

Si, a ’ensemble des huit relations entre points, on enleve I'inégalité (c’est-a-dire I'union
de précéde et suit), on aboutit par traduction au sous-ensemble de A appelé relations
continues, noté C, qui contient quatre-vingt trois relations [Nebel et al.93]. Le fait d’en-
lever I'inégalité rend 'ensemble obtenu convexe (au sens ou, pour toute relation r de C,
I’ensemble des points satisfaisant r est convexe, c’est-a-dire, quels que soient deux points
solutions, il existe un chemin de 1'un a 'autre contenu dans 1’ensemble des points solu-
tions), et lui confere d’autres propriétés.

Par exemple, la relation {d, 0, s} peut étre traduite dans I’algebre de points sans 'in-
égalité, et appartient donc a l'ensemble des relations continues; ce n’est pas le cas de
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{d, 0} qui nécessite une relation avec une inégalité (figure 6.1).

X{d,0,s}Y = {(X~ < X*), (Y~ <YT),
(Y™ <XT),(XT <Y}k

X{d,0}Y = {(X~ < X*), (Y~ <Y*t),
(Y™ < XT),(XT <Y*), (X~ £Y7)}

@ {d, o, s} @ @ {d, o} @

Figure 6.1 - : Traduction de ’algébre d’intervalles vers les algébres de points. La relation du premier
réseau {d, o, s} peut étre traduite dans ’algébre de points sans utilisation de la relation # (qui est égale
a {<,>1}), celle de 'autre réseau {d, o} ne le peut pas.

Nebel et Biirckert [Nebel et al.93] ont défini un ensemble de relations plus grand
appelé la sous-classe ORD-Horn (noté H), et qu’ils ont prouvé étre le plus grand sous-
ensemble de A permettant de résoudre de maniere calculable les deux problemes classiques
en représentation du temps a savoir la satisfaisabilité et la détermination des relations
maximales (Cf. §6.2). Cet ensemble est également construit a partir des relations de
I’algebre de points, a la différence que chaque élément d’une relation sur les extrémités
doit inclure au plus un littéral positif (comme = ou <) et un nombre arbitraire de littéraux
négatifs de la forme #. Par exemple, la relation {o, s, f} appartient a cet ensemble car
elle peut s’écrire dans 'algebre de points de la facon suivante:

X{o,s, [V ={(X~ < X1), (Y~ <YT),
(X~ <V ), (X~ <Y, (Y < XH), (Xt <VH), (X" £V AXH£LYH))

Dans le cas qui nous intéresse, il est important de noter que méme pour I’ensemble
composé des trois relations {{N},{b,b},{b,N,b}} ol N est la relation intersecte, c’est-
a-dire {m,m,o0,0,s,3, f, f, d, cz, =}, qui représente donc intersecte, disjoint et la relation
universelle, le probleme de satisfaisabilité d’un réseau de contraintes est déja NP-complet

[Golumbic et al.93].

6.1.3 Relations quantitatives

Le formalisme suivant a été développé par Dechter, Meiri et Pearl [Dechter et al.91]
et permet d’exprimer des inégalités simples entre points de ’axe temporel. Nous verrons
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plus loin des tentatives pour fusionner les représentations qualitative et quantitative du
temps, dans le but de pouvoir tirer parti des inférences propres a chaque représentation.

Désormais, une variable X; représente un point de I’axe temporel. Une contrainte est
donnée a l'aide d’un ensemble d’intervalles {I1,...,I,} = {[a1,b1],...,[an, b,]}, et peut
étre soit unaire, soit binaire. Dans le premier cas, la variable X; sur laquelle porte la
contrainte vérifie la disjonction suivante:

(an <X; <b)V...V(a, <X; <by);
si la contrainte est binaire, les variables X; et X vérifient la disjonction:
(a1 SX]‘—XZ' S bl)\/...\/(an SX]‘—XZ' Sbn)

De la méme maniere que pour les relations temporelles qualitatives, il existe typi-
quement deux problemes a résoudre: la satisfaisabilité du réseau de contraintes et la
détermination de I’ensemble minimal des valeurs possibles pour chacune des variables
(appelé son domaine minimal).

Si on introduit un point de référence Xy, appelé le «commencement du monde», les
contraintes unaires peuvent étre traitées comme des contraintes binaires par rapport a
cette référence en remplacant T; par Ty;, ce qui est immédiat si on suppose, pour des raisons
de simplicité, que Xy = 0. La figure 6.2 montre un exemple de graphe de contraintes
quantitatives sous ce formalisme.

[30, 40]
[60, +inf)

[10, 20
[10, 20

[20, 30]

[60, 70

Figure 6.2 - : Exemple de graphe de contraintes. Ce graphe représente les contraintes suivantes:
30< Xo— X7 <400u Xy — X7 >60,10< Xo—X3<20,20< Xy —X3<300ud0 < Xy —X35<
50,10 < X7 — X €20,60 < Xy — X,y <70.

Il est également possible de définir les mémes opérations que celles qui l'ont été sur les
relations qualitatives, a savoir I’union, I'intersection et la composition de ces contraintes.
Soient alors 1" = {l,...,[;} et S = {J1,...,Jn}, deux contraintes portant sur une
variable %, les opérations sont définies ainsi:

TUS:{]1,...,]1,J1,...,Jm}.
TS ={Ky,...,Kn}on Vi, j, Ky = [;01J;.
ToS={Ky,...,K,}ouV¥i,j,Ky=[a+y,b+ z] avec I; = [a,b], J; = [y, z].

La figure 6.3 montre un exemple d’intersection et de composition.
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— T
e ] - — - s
— Intersection
C—— — T
_-— S

— e S EmmSS— Composition
-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Figure 6.3 - : Intersection et composition de contraintes (d’aprés [Dechter et al.91]). Chaque contrainte

est une union d’intervalles; 'intersection des contraintes T' et S est 'intersection ensembliste des unions
d’intervalles; la composition de T" et S est I'union des couples d’intervalles pris dans 7" et S.

Il existe une relation d’ordre partiel naturelle entre deux contraintes 1" et S'; T" est plus
contrainte que S (noté T' C ) si chaque paire de valeurs autorisée par T 'est également
par S, ce qui implique que pour tout intervalle I € T', il existe J € S tel que I C J. La
contrainte la plus forte est la contrainte vide (), la plus lache est la contrainte universelle
(—o0, 400).

Cet ordre partiel peut étre étendu aux réseaux de contraintes binaires ayant le méme
ensemble de variables de la facon suivante: un réseau 7' = {7;;} de contraintes est plus
contraint qu’un réseau S = {9;;} si pour tout ¢ et j, T;; C S5;;. Alors, parmi tous les
réseaux équivalents, c’est-a-dire qui ont le méme ensemble de solutions, il en existe un
unique minimal vis-a-vis de la relation C.

Un cas particulier de ces problemes de satisfaction de contraintes temporelles quantita-
tives est celui ou les contraintes ne spécifient qu’un seul intervalle [a;;, b;;] (et non plus une
union). Chaque aréte ¢, j est donc étiquetée par la double inégalité a;; < X; — X; < b;;.
Le probleme se représente alors plutot par un graphe de distances dans lequel 'aréte
(7,7) a pour valeur a;; représentant la contrainte X; — X; < a;;. La figure 6.4 montre le
graphe de distances associé aux contraintes de I’exemple précédent en enlevant les unions
d’intervalles.

Figure 6.4 - : Exemple de graphe de distances. Ce graphe représente les contraintes suivantes: 30 <
Xo— X7 <40,10< Xo — X3<20,40< Xy — X3<50,10< X7 — X €20,60< Xy — X <70.
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Nous verrons dans le paragraphe 6.2.2 les mécanismes de raisonnement permettant de
résoudre le réseau de contraintes et, plus généralement, de répondre a des requétes sur les
variables ou les couples de variables.

6.2 Raisonner sur le temps

6.2.1 Algebres d’intervalles

Il est possible de représenter un ensemble de formules ©® de A par un réseau de
contraintes binaires, dans lequel ne sont pas affichées les relations universelles entre deux
intervalles ; les nceuds du réseau sont les intervalles et les arcs représentent les contraintes
entre deux de ces intervalles (figure 6.5).

{0, p, m}

{p, m}

Figure 6.5 - : Réseau de contraintes temporelles. Chaque nceud du réseau est un intervalle, chaque
arc entre deux nceuds symbolise une relation temporelle de A ; ainsi, 'intervalle [; soit rencontre, soit
recouvre 'intervalle I, soit précéde, soit rencontre I3, soit précede, soit est précédé par 1. Le réseau de
contraintes présenté ici est dit régulier [Ladkin90] car il n’existe qu’un arc entre deux variables (il suffit
pour obtenir un graphe régulier de remplacer deux arcs orientés différemment par I'intersection de I'un
avec l'inverse de 'autre).

Les deux problemes mentionnés avant (satisfaisabilité et détermination du réseau mi-
nimal) sont NP-complets pour A. Allen [Allen83] a décrit un algorithme de consistance
de chemin! qui, dans le cas présent de réseaux de contraintes binaires, est équivalent a
la 3-consistance [Montanari74]; un réseau est chemin-consistant si, pour tout chemin du
réseau, il existe une instanciation des variables qui satisfait les contraintes sur le chemin ;
la 3-consistance se limite a un chemin de longueur égale a 3. Il est intéressant de no-
ter que la formalisation des réseaux de contraintes temporelles (ou TCSP pour Temporal
Constraint Satisfaction Problem) est différente de celle des problemes de satisfaction de
contraintes (ou CSP pour Constraint Satisfaction Problem); en effet, il existe a priori une
infinité d’instanciations possibles pour les intervalles, mais, intuitivement, un nombre fini
de classes d’instanciation équivalentes. En réduisant le domaine de la relation liant deux
variables, on limite implicitement le domaine (infini) des valeurs des extrémités des inter-
valles [vanBeek et al.90]. On peut également transcrire un TCSP en CSP en posant que
les variables ne sont plus les intervalles, mais les relations entre eux, et que le probleme

'La consistance d’arc est toujours satisfaite dans le cas des réseaux de contraintes temporelles [Lad-

kin90, Ladkin et al.94, vanBeek et al.90].
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a résoudre est de réduire les domaines de ces variables en éliminant progressivement des
relations de la disjonction en se basant sur les propriétés de transitivité. Pour plus de
renseignements sur les CSP, voir [Freuder78, Mackworth77].

L’algorithme de consistancede chemin décrit par Allen fonctionne de la maniere sui-
vante: pour chaque triangle (7,j, k) du réseau de contraintes temporelles, pour chaque
aréte (¢,7) de ce triangle, on remplace la contrainte P;; par Uintersection de P;; et de
Pij 0 Py ; cette opération est itérée jusqu’a ce que plus aucune contrainte n’ait été modi-
fiée. La figure 6.6 montre le résultat de ’application de ’algorithme au réseau de la figure
6.5. Un réseau chemin-consistant vérifie: Vi, 3, k, P;; C Py 0 Py;.

@ {0, p, m}

{o, m]

@ @

Figure 6.6 - : Réseau chemin-consistant de contraintes temporelles. L’application de ’algorithme de
consistance de chemin a permis de réduire le domaine de la relation liant I; & I3.

{p, m}

Une implémentation itérative de cet algorithme est en O(r?); malheureusement, la
consistance de chemin n’implique pas méme la satisfaisabilité du graphe de contraintes
temporelles. En d’autres termes, cet algorithme est bien str correct, mais il n’est pas
complet. Allen [Allen83] donne un exemple de graphe consistant mais insatisfaisable (fi-
gure 6.7). Ladkin [Ladkin90] présente une version de cet algorithme utilisant la recherche
d’un point fixe dans une matrice représentant le réseau de contraintes; Nebel et Bturckert
[Nebel et al.93] donnent un algorithme de calcul de la fermeture réduite d’un réseau ©
obtenu en inférant toutes les relations possibles a partir du réseau initial en se servant de
la relation inverse, de I'intersection et de la composition, puis en prenant parmi toutes les
relations entre deux variables la plus forte ; le réseau © obtenu est chemin-consistant.

Il apparait donc que la consistance d'un TCSP dans I'algebre d’intervalles A est un
probleme NP-complet [Vilain et al.86]. De méme, la recherche de 1’étiquetage minimum
est également un probleme NP-complet.

Si par contre, on passe aux sous-algebres des ensembles des relations pointisables, la
satisfaisabilité du réseau peut étre connue en temps polynomial (c’est également vrai pour
I’ensemble des relations continues puisque C C P). En particulier, la chemin-consistance
(en O(n?)) assure cette satisfaisabilité [Vilain et al.86]. En fait, il existe méme un al-
gorithme en O(n?) qui n’est pas basé sur la chemin-consistance et qui vérifie la satis-
faisabilité du réseau [vanBeek90b]. Vilain et Kautz [Vilain et al.86] ont prétendu que la
chemin-consistance donnait également une solution au probleme d’étiquetage minimum ;
en réalité, van Beek [vanBeek89] a démontré que ce n’était pas le cas, et a décrit un algo-
rithme réalisant ce travail en O(n*). Par contre, cette propriété est vraie pour I'ensemble
des relations continues.
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{d, d"}

{s, m]

{o}

Figure 6.7 - : Exemple de réseau de contraintes temporelles chemin-consistant mais insatisfaisable.
On le voit en instanciant successivement la relation entre [7 et Iy & f et f.

Pour terminer sur ce sujet, ajoutons simplement que Nebel et Biirckert [Nebel et al.93]
ont exhibé le plus grand sous-ensemble de A pour lequel le probleme de satisfaisabilité
se résolvait en temps polynomial (en O(n®) également). En conséquence, 'étiquetage
minimum se résout en O(n°), car, pour I'algebre de points, le passage d’un réseau chemin-
consistant a la résolution du probleme d’étiquetage minimum se fait en O(n?) [Ladkin90].
De plus, comme cela a déja été dit, le probleme de satisfaisabilité pour ’ensemble Aq
des trois relations {intersecte, disjoint, relation universelle}, est NP-complet [Golumbic

et al.93].

Tous ces résultats sont résumés dans le tableau 6.3.

‘ Ensemble ‘ Satisfaisabilité ‘ Etiquetage minimum ‘

A NP-complet NP-complet
H O(n?) O(n®)
P O(n?) O(n*)
C O(n?) O(n?)
‘ Ag ‘ NP-complet ‘ NP-complet ‘
Tableau 6.3 - : Résumé des caractéristiques des problémes classiques de raisonnement temporel pour

différents ensembles.

6.2.2 Raisonnement quantitatif

Nous ne nous attacherons dans cette section qu’aux graphes simplifiés pour lesquels
un seul intervalle apparait dans le réseau et plus précisément a leur traduction en graphe
de distances. Mentionnons juste que la consistance d’un réseau de contraintes temporelles
dans le cas général est un probleme NP-complet.

Le cas simplifié est directement soluble en O(n?); 1’algorithme de Floyd-Warshall
utilisé calcule les distances des chemins les plus courts pour tous les couples de noeuds du
graphe, et permet par la méme occasion de vérifier la consistance du graphe. On obtient
au bout du compte les domaines minimaux des variables. L’application de 1’algorithme
au graphe de la figure 6.4 donne le réseau minimal du tableau 6.4.
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.o [ t | 2 [ 3 [ 4 |

0 0 20 50 30 70
[0] [10, 20] | [40, 50] | [20, 30] | [60, 70]

I -10 0 40 20 60
[-20, -10] [0] 30, 40] | [10,20] | [50, 60]

2 10 30 0 10 30
[-50, -40] | [-40, -30] [0] [-20, -10] | [20, 30]

3 20 10 20 0 50
[-30, -20] | [-20, -10] | [10, 20] [0] 40, 50]

1 60 50 20 10 0

[-70, -60] | [-60, -50] | [-30, -20] | [-50, -40] |  [0]

Tableau 6.4 - : Longueurs des chemins les plus courts dans le graphe de distance et réseau minimal.
La premiére ligne donne la valeur la plus faible de la contrainte entre deux noeuds ; la seconde ligne donne
directement 'intervalle de valeurs pour ces deux nceuds (on observe alors une symétrie dans les valeurs).

6.2.3 Intégration des formalismes

Dans cette section, nous parlerons de deux intégrations de contraintes qualitatives et
quantitatives, chacune ayant des spécificités intéressantes. L’intérét évident d’une telle
intégration est de disposer de mécanismes de représentation et de raisonnement ortho-
gonaux qui se completent mutuellement. La premiere intégration [Kautz et al.91] définit
une double traduction entre I'algebre d’Allen et les relations quantitatives simples défi-
nies par [Dechter et al.91] (c’est-a-dire en excluant les unions d’intervalles); la seconde
[Meiri9l] décrit plutot un formalisme commun permettant d’y exprimer a la fois des re-
lations qualitatives (incluant celles entre intervalles et points et entre deux points) et des
relations quantitatives avec union d’intervalles. Néanmoins, ce second formalisme semble
moins puissant dans ses capacités déductives comme cela sera montré.

Kautz et Ladkin integrent donc les 2'? disjonctions de ’algebre d’intervalles d’Allen
A et les relations quantitatives simples de la forme m < & —y < n ou z et y sont des
extrémités d'intervalles éventuellement différents. A partir de deux réseaux de contraintes
initiaux, leur algorithme calcule les réseaux minimaux (ou la seule consistance de chemin
dans le cas du réseau de contraintes qualitatives, puisque la détermination du réseau
minimal est un probleme NP-complet) et traduit chacune des relations d’un formalisme
dans 'autre, et répete ce processus jusqu’a l'obtention de la stabilité. L’algorithme est
précisé dans le tableau 6.5.

Il s’agit alors de définir les procédures de traduction d’un formalisme a I"autre en per-
dant le moins d’information possible. La traduction des relations du réseau de contraintes
quantitatives vers des relations qualitatives est plus compliquée qu’il n’y parait, car,
contrairement a 'intuition premiere, il ne suffit pas de considérer les relations impliquant
les extrémités d'un méme intervalle. En effet, si 3 < It — [~ < oo et —oco < JtT —J~ < 2,
les relations qualitatives inférées ne contiennent pas celle qui dit que I ne peut pas étre
pendant J puisque [ dure plus longtemps que J. Heureusement, il suffit en fait de consi-
dérer les couples d’intervalles (et non pas n’importe quel n-uplet) pour que les plus fortes
contraintes qualitatives soient inférées. L’algorithme quanti — quali du tableau 6.6 fait
ce travail de traduction en O(n?), n étant le nombre d’intervalles.
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Algorithme 1 Allen+métrique(M, A)

Entrées: un réseau métrique simple M et un réseau de relations entre intervalles A
Sorties: les réseaux M’ et A" impliqués par M U A

Répéter
A" = quanti — quali(M)U A
M' := quali — quanti UM
M:=M:A:=A

Jusqu’a ce que A = A" et M = M’

Rendre A’ et M’

Tableau 6.5 - : Comment combiner les relations d’Allen avec des relations quantitatives simples? A
partir de deux réseaux de contraintes, I'un qualitatif A et autre quantitatif M, on opeére les traductions
de ces réseaux jusqu’a la stabilité.

Réciproquement, la traduction des relations du réseau de contraintes qualitatives vers
des relations quantitatives est un probleme NP-complet (pour la simple raison que la
consistance du premier est NP-complet et celle du second polynomiale). L’algorithme
présenté énumere les couples d’intervalles reliés par une relation complexe et ne garde que
les relations quantitatives de la forme x — y < 0 consistantes avec chacune des relations
atomiques de la relation complexe (tableau 6.7). Malheureusement, cet algorithme n’est
complet que si le réseau qualitatif minimal a été déterminé, ce qui demande un temps
exponentiel.

L’article de Meiri [Meiri91] a pour objectif la définition d’un formalisme qui unifie
les différentes représentations du temps, a savoir ’algebre d’intervalles d’Allen, ’algebre
de points de Vilain et Kautz, ainsi que les relations point-intervalle et point-point, et
I’ensemble des relations quantitatives définies par Dechter et al. (en ne se limitant donc
pas aux réseaux simples comme précédemment).

La premiere étape de la formalisation consiste en la définition d’une algebre intégrant
toutes les relations qualitatives, possédant en particulier une table de transitivité com-
plete, adjoignant a celles d’Allen et de Vilain et Kautz celle pour les relations entre point
et intervalle. La seconde est la détermination de regles d’inférence permettant de passer
de relations qualitatives aux relations quantitatives, et réciproquement. Celles-ci sont tres
simples et se limitent a celles impliquant les relations quantitatives et les relations quali-
tatives entre deux points (tableau 6.8). En particulier, elles ne semblent pas tenir compte
du point soulevé avant sur la nécessité d’intégrer plusieurs relations métriques pour inférer
I’ensemble des relations qualitatives impliquées.

La représentation de ’ensemble des contraintes, qualitatives ou quantitatives, se fait
dans un réseau de contraintes comme celui de la figure 6.8 dans lequel les contraintes
entre points ont systématiquement été transformées en contraintes quantitatives grace aux
regles du tableau 6.8. De plus, il existe des contraintes internes exprimant que 1’origine
d’un intervalle commence cet intervalle et que la fin le termine.
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Algorithme 2 quanti — quali(M)

Entrées: un réseau métrique simple M
Sorties: le réseau de contraintes d’intervalles le plus fort impliqué par M

Soit M’ le réseau minimal associé a M
AM = @
Pour toute paire d’intervalles I, .J, faire
Soit S ={I~,1",J,J"}, un sous-réseau de M’
R:=10
Pour chaque relation d’Allen r, faire
S’ = SU{m tels que m est une inégalité impliquée par r dans la traduction
de r}
Si 57 est consistent, alors R := RU {r}
Fin Si
Fin Pour
AM = AM U {](R)J}
Fin Pour
Rendre Ay,

Tableau 6.6 - : Conversion de contraintes métriques en relations d’Allen. Cet algorithme qui explore
chaque couple d’intervalles en ne gardant que les relations qualitatives non contradictoires avec le réseau
de contraintes quantitatives, est complet et a une complexité en O(n?).

Meiri ne s’intéresse alors qu’aux réseaux de contraintes dont la résolution n’est pas un
probleme NP-complet, de maniere a développer des algorithmes polynomiaux. Il réalise
cela en restreignant le langage de représentation des contraintes et en ne calculant que
des consistances d’arc et de chemin. Nous n’entrerons pas dans les détails, d’autant plus
que nous nous inspirerons de l'intégration précédente, plus complete et plus aisément
applicable aux cartes génomiques (Cf. section 7.3.3).

6.3 Temps et cartes génomiques

La description des mécanismes de représentation et de raisonnement temporels qui
précede permet de mieux comprendre les similitudes, et surtout les différences, qui existent
entre la modélisation du temps et celle des cartes génomiques. Nous allons désormais en
faire la liste, pour déterminer les éléments dont il sera possible de se servir.

6.3.1 Les similitudes

o Expression de relations qualitatives: la modélisation des cartes génomiques implique
la définition d’un certain nombre de relations qualitatives entre entités d’'un axe
orienté. Ainsi, on retrouve un sous-ensemble des relations qualitatives d’Allen, et
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Algorithme 3 quali — quanti(M)

Entrées: un réseau de relations entre intervalles A
Sorties: le réseau métrique simple le plus fort impliqué par A

Soit A’ le réseau minimal associé a3 A
MA = @
Pour toute paire d’intervalles I, .J, faire
Soit R la relation liant [ a J dans A’
Soit S={mtelsquem=o—y<0,z,yc{I, It J",JT}}
Pour tout élément r de i, faire
S = SN {m tels que m est une inégalité impliquée par (Ir.J)}
Fin Pour
MA = MA U S
Fin Pour
Rendre M4

Tableau 6.7 - : Conversion de contraintes d’Allen en contraintes métriques. Pour chaque relation entre
deux intervalles, la relation métrique impliquée est celle qui satisfait chacune des relations atomiques
contenues dans la relation entre ces deux intervalles. Si on ne part pas du réseau minimal, ’algorithme
(en O(n?)) n’est pas complet.

aussi des relations entre extrémités de ces intervalles. En conséquence, ’ensemble
des relations qualitatives exprimées sur ’ensemble des entités et 1’ensemble des
points de vue peut naturellement se représenter dans un réseau de contraintes.

e Expression de relations quantitatives: une relation quantitative sur les cartes géno-
miques nécessite les données de distance et d’incertitude; celles-ci se transcrivent
aisément dans le formalisme de Dechter et al. En effet, on a I’équivalence suivante :
(PZ A P]‘ == [d2]7Z2]]) — dij — Z” S P]‘ — PZ S dij + Z” Comme précédemment,
mais a l'intérieur d’'un méme point de vue, les relations quantitatives peuvent étre
représentées a 1’aide d’un réseau de contraintes semblable a ceux qui modélisent
le temps. Il faudra de plus travailler sur des ensembles ordonnés de positions pour
bénéficier de I’additivité des distances.

Les travaux sur la représentation du temps ont souvent été dirigés par les formalismes,
c’est-a-dire la recherche d’ensembles de relations tels que les problemes classiques de
satisfaisabilité et de résolution soient calculables en temps polynomial. Par contre, dans
le cas présent, le probleme est soumis a 'application biologique, et c’est elle qui fixe
les relations a exprimer et qui guide la formalisation. Avant de disposer de résultats
mathématiques, il est primordial de coller au probleme réel. C’est pour cette raison que
les différences énoncées ci-apres doivent étre prises en compte pour modéliser les cartes
génomiques.
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C est une contrainte quantitative entre deux points P; et P; représentée par une union
d’intervalles {11, ..., I}.}.
Qual(C) est la relation qualitative impliquée par C.

e Si0€{l,..., I}, alors = € Qual(C);
e Sidv>0tel quev e {l,..., I}, alors < € Qual(C);
e Sidv<0tel quev e {l,..., I}, alors > € Qual(C);

C est une contrainte qualitative entre deux points P; et P; représentée par une union de
relations R.
Quan(C) est la relation quantitative impliquée par C.

e Si < € R, alors (0,+00) € Quan(C);
e Si =€ R, alors (0) € Quan(C);
e Si > € R, alors (—00,0) € Quan(C);

Tableau 6.8 - : Regles d’inférence entre une relation quantitative entre deux points et une relation
qualitative entre ces mémes points. Suivant qu’une valeur, a positionner par rapport a 0, appartient ou
non a la contrainte quantitative, la contrainte qualitative impliquée contient une des relations atomiques
<, >, =; réciproquement, selon qu’une contrainte qualitative contient ou non une des relations atomiques
<, >, =, la contrainte quantitative contient un intervalle contenant 0 ou non.

6.3.2 Les différences

e Un axe non orienté: cette grande différence a déja été soulignée ; elle est tres impor-
tante car elle implique d’énormes modifications au formalisme de représentation du
temps. Comme les cartes génomiques sont dépourvues d’orientation globale, contrai-
rement au temps qui s’écoule dans un sens, un certain nombre de relations quali-
tatives doivent contenir une indication de leur orientation par rapport a une autre
entité, comme cela a été défini dans le chapitre 2.3. De plus, les relations quantita-
tives sont également concernées par ce point puisque les distances aussi ne sont pas
orientées, et qu’une valeur (toujours positive) n’indique donc pas de positionnement
précis par rapport a une orientation donnée.

o Les points de vue: la gestion des points de vue est une charge importante dans
la modélisation des cartes génomiques, et ce sur deux points particuliers: d’abord,
le fait que les entités qui se trouvent sur plusieurs points de vue peuvent passer
d’intervalle a point et réciproquement, ce qui oblige lors de la définition de relations
qualitatives, a définir les changements autorisés d’une représentation de ’entité a
lautre (probleme de granularité [Euzenat93, Euzenat94]); ensuite, les distances ne
sont valides qu’a I'intérieur d’un méme point de vue, en ’absence de facteur d’échelle
entre points de vue. Il est donc parfois obligatoire de travailler a I'intérieur d'un point
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{(0, 20)} I 5) {(15, 25)} (40, 60)}
{s.d.f, 0, =}
{f}
i (% ®
{(0, 5)} {(50, 55)}
Figure 6.8 - : Exemple de réseau de contraintes temporelles intégrant des informations quantitatives

et qualitatives. Les relations liant un intervalle & ses extrémités sont systématiques.

de vue et parfois de propager des résultats d’un point de vue a un autre.

Un sous-ensemble de A : seul un certain nombre de relations de I’algebre d’Allen sont
autorisées. Cela peut modifier les algorithmes utilisés en représentation du temps, en
particulier si les propriétés de ces algorithmes se basent sur les caractéristiques de A,
que ’ensemble des relations qualitatives sur les cartes génomiques ne possede plus,
comme par exemple le fait que ce soit une algebre. Nous verrons dans le chapitre
suivant comment traiter ce probleme.

Les incertitudes expérimentales : contrairement aux problemes de représentation du
temps, tels qu’ils sont spécifiés, les cartes génomiques, parce qu’elles sont issues
d’expériences, sont entachées d’erreur. Conséquemment, les réseaux de contraintes
susceptibles d’étre extraits des informations expérimentales sont probablement in-
consistants. Comment alors gérer ces inconsistances tout en continuant a raisonner?
Nous verrons comment assurer des consistances locales a des ensembles d’entités.



Chapitre 7

Algorithmique des cartes génomiques

Ce chapitre s’inspire de techniques de raisonnement temporel pour développer des
algorithmes de construction de cartes, fondés sur le formalisme présenté. Pour cela, il
faut préciser les mécanismes d’inférence liés aux relations qu’il est possible d’exprimer
entre les entités; la premiere section détaillera une table de transitivité sur les relations
cartographiques, ainsi que des regles de passage entre les représentations point-intervalle.
La seconde section traitera des relations quantitatives et des moyens de les regrouper de
telle facon que 'additivité des distances soit assurée. Enfin, un algorithme sera présenté.

7.1 Expression des relations qualitatives entre entités
cartographiques

Exprimer des relations qualitatives entre entités cartographiques comporte une com-
plexité intrinseque liée a l'existence de différents points de vue sur lesquels une méme
entité dispose de représentations éventuellement distinctes (point ou intervalle). Néan-
moins, comme les relations qualitatives sont conservées d’'un point de vue a 'autre, le
passage d’une représentation par un intervalle a celle par un point (et réciproquement)
est conditionné par des regles.

Dans un premier temps, nous détaillerons les multiples relations (intervalle-intervalle,
point-intervalle et point-point) entre entités dans un unique point de vue, puis nous pré-
ciserons les regles permettant de passer d’une relation dans une représentation a une
relation dans 'autre.

7.1.1 Relations intervalle-intervalle

Nous avons vu a la section 4.2.1 que les relations qu’il était intéressant d’exprimer en
cartographie ne tenaient pas compte de la position précise des extrémités les unes par
rapport aux autres, c’est-a-dire que les inégalités étaient toujours larges. Le tableau 7.1
montre les relations cartographiques en les exprimant dans le formalisme d’Allen. Il s’ap-
puie sur le réseau de Nokel [N6kel88] qui met en évidence les passages continus dune
relation d’Allen a une autre (figure 7.1).

73
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‘ Relation carto ‘ Equivalent Allen ‘ Inverse ‘ Inverse Allen ‘
avant =< {b,m} apres = {b,m}
recouvre_avant < | {m,o,s, f,=} recouvre_apres > | {m, 0,3, f,=}
contenu C {d,s, f,=} contient {d, 3, f,=}
disjoint_de # {b,b,m,m} disjoint_de # {b,b,m,m}
non_disjoint_de < | {o,6,m,m,s,3, | non_disjoint_de > | {0, 06, m,m, s, 3,

d.d.J. [, =} d.d. [ [.=}

Tableau 7.1 - : Les relations cartographiques en termes de celles d’Allen. Les deux premiéres relations
(et leur inverse) nécessitent une entité constitutive définissant un ordre local. Les deux derniéres relations
disjoint_de et non_disjoint_de peuvent étre exprimées comme des disjonctions des précédentes ; en effet,
#= {=, =} et a= {<« > C,3O}. 1l est important de noter alors que # et < sont définies & 'aide
de relations qualitatives orientées, alors qu’elles-mémes n’en sont pas. Cela signifie que la définition est
valide pour toute entité de référence contenant les entités en relation. Cette propriété vient du fait que
les deux relations incluent une relation qualitative orientées et son inverse.

Ainsi, une relation cartographique part d’une relation d’Allen exprimée avec des in-
égalités strictes sur les extrémités et est prolongée en lui ajoutant les relations d’Allen
obtenues en étendant les extrémités des deux intervalles jusqu’a ce que les inégalités
strictes deviennent des égalités. Comme on s’autorise a prolonger les extrémités des deux
intervalles, on va plus loin que le réseau de Nokel, qui n’en prolonge qu’une a la fois.
Les relations de départ sont mises en gras et les ensembles obtenus par ce processus sont
entourés d’une ligne pointillée dans la figure 7.1.

L’ensemble des six relations est noté R q,¢ par la suite. L’ensemble des disjonctions de
ces relations <atomiquess> sera appelé C. Il contient 2° relations, puisque Reqrso €n contient
SiX.

Les relations de R 41, ne sont pas disjointes; on a par exemple < N <= {m}. Néan-
moins, si on ne tient pas compte des relations impliquant une égalité entre les extrémités,
on peut s’accorder sur la disjonction; en effet, l'intersection de deux relations cartogra-
phiques est une relation d’Allen (ou une disjonction de relations d’Allen) qui met en jeu
des égalités sur les extrémités. De plus, I'union de toutes les relations est bien la relation
universelle T. Sous ces conditions, C est stable sous les opérations d’union et d’intersec-
tion. Qu’en est-il de la composition? Pour le savoir, on peut utiliser la table de composition
d’Allen et voir si le résultat obtenu se trouve toujours dans C. Ces résultats sont montrés
dans le tableau 7.2.

On remarque qu’il n’y pas stabilité dans la composition. Néanmoins, toutes les relations
d’Allen qui apparaissent contiennent une relation d’égalité au moins sur les extrémités
(comme pour l'intersection), et on peut étendre le résultat trouvé par des relations en
continuité avec celles vérifiées, comme par exemple lors de la composition de < avec lui-
méme (qui élimine la relation m); il suffit dans ce cas de remplacer la relation b par
celle de R 410 qui la contient, a savoir <. De méme pour la composition de < et de C,
pour laquelle il faut ajouter f, f et =. On obtient alors la table de composition suivante
(tableau 7.3), qui n’est pas exacte, mais qui n’infere jamais quelque chose de faux; elle
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Figure 7.1 - : Le réseau de Nokel pour R ayen. Il montre des propriétés de convexité sur les relations
temporelles, telles qu’une relation est liée a une autre si elle peut étre obtenue en déplacant continument
une extrémité d’un intervalle en relation. Par exemple, la relation m est liée a b car il suffit de déplacer la
fin du premier intervalle vers la droite (ou le début du second vers la gauche) pour atteindre le début du
second (ou la fin du premier), et obtenir ainsi cette derniére relation. Les relations entourées d’un cercle
sont les treize relations d’Allen ; les relations cartographiques sont les disjonctions des relations entourées
d’une ligne pointillée.

est imprécise dans certains cas. Elle a ’avantage de donner une relation de composition
stable pour R.qrto-

7.1.2 Relations point-intervalle et intervalle-point

Pour des raisons de simplification des mécanismes de raisonnement, un point sera
dorénavant une entité ayant une dimension nulle dans chaque point de vue ou elle est
définie; un intervalle est une entité qui a une dimension non nulle dans au moins un des
points de vue ou elle apparait. Sans cette simplification, on est contraint de définir des
relations particulieres liant intervalle a intervalle, point a intervalle et intervalle a point,
et pour finir, point & point. Désormais, les mémes symboles de relation sont conservés
pour exprimer toutes ces relations, sachant que leur comportement dépend en partie des
dimensions des entités liées.

De plus, comme il n’existe qu’une relation qualitative entre deux entités, indépendam-
ment de leurs représentations dans différents points de vue, il est raisonnable de choisir les
représentations les plus fines, c¢’est-a-dire les intervalles a chaque fois que c’est possible.
Néanmoins, il doit toujours étre possible d’exprimer une relation qualitative sur un point
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o =< [ > ] < | > | C | 3 ]
j {b} —l— {b’m} {b’m’O’ d’ {b’m’O’ d’ 5} {b’m}
5’ f’ f’ :}
- T {0y (T, 7, 5,4, (T,im) (@, m, {T,im)
5,5,f,=) 5,d, f)
<< {b’m} {b’ 7 ’5’ d’ {b’m’O’ {m’m’O’ 5’ d’ {m’O’ d’ {b’m’O’ d’
§’f’f’:} S’f’:} dﬁsﬁgﬁf’f’:} S’f’f’:} 5’§’f’:}
>> {b’m’O’ d’ {b’m} {m’m’O’ 5’ d’ d’ b’ ¥ ’5’ {mﬁéﬁ d’S’ {b’mﬁéﬁ d’
5,5, f,=) 5,5, f.5,=) 5, f,=) s.4=) | 8.4.0=)
E {b’m} {b’m} {b’m’O’ d’ {b’ 7 ’5’ d’ {dﬁsﬁf’:} —l—
S’f’f’:} 5’§’f’:}
g {b’m’O’ {b’mﬁéﬁ {m’O’ d’ mﬁéﬁ d’ {O’ 5’ d’ d’S’ {dﬁgﬁf’:}
d’f} d’g} 5’§’f’:} §’f’f’:} §’f’f’:}

Tableau 7.2 - : Table de composition pour les relations cartographiques <atomiquess. Pour le moment,
on ne s’occupe pas du probléeme d’orientation, qui sera traité par la suite. Cette table est donc valide
pour peu que les relations aient une entité de référence englobante commune.

de vue particulier, parce que 'expérience qui 'engendre est d’un type particulier. Pour
assurer cela, on définira des regles de passage qui, d'une relation entre deux entités de di-
mensions données, associeront la relation induite sur des entités de dimensions différentes
(Cf. §7.1.4).

L’ensemble des relations point-intervalle se limite a trois éléments qui expriment que
le point est avant, apres ou est contenu dans 'intervalle. De méme, un intervalle est
avant, apres ou contient un point. Nous conserverons les notations précédentes, c’est-a-
dire P{=,=,C}l et [{=<, =, T} P.

Qu’en est-il alors de la table de transitivité? Il apparait que, quelle que soit la dimen-
sion des entités en relation, la table est utilisable en conjonction avec les regles de passage
(Cf. §7.1.4). Chaque relation donnée par la table est remplacée par celle(s) donnée(s) par
la regle correspondante. Il suffit apres d’enlever les doublons de I’ensemble final.

Par exemple, si les relations sont ¢; < ey et e3 C e3, alors la relation qui lie e; et
e3 dépend de leur dimension: si e; et ez sont tous deux des intervalles, on a bien sur la
relation de la table {<X,<,C}; si ¢; est un point et e3 un intervalle, "application des
regles pour chacune des relations donne respectivement <, {<,C} et C; on obtient donc
pour finir 'ensemble {<,C} (figure 7.2). Par contre, il n’est pas possible que e; soit un
intervalle et e3 un point, car aucune dimension pour e, n’aurait convenu pour exprimer
les relations.

7.1.3 Relations point-point

L’ensemble des relations point-point est aussi restreint a trois éléments qui sont
{X,=,=}. LVégalité est introduite dans cet ensemble car elle est nécessaire pour expri-
mer 'identité de deux points (pouvant étre fictifs), ce qui sert pour utiliser des relations
quantitatives.
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ST = T = T = T 5 [ © T =
= T = i=>C} = i=>C} =
< = {=>3t] {2t H{>L0db KB [{3«3)
> 12«3} = <>, C 7} {= >} > C} 1=>d}
L = = 1=, L,C} {=>C} L T
J =<3 [ {=> T} <. d} >.d} <> C 7} -
Tableau 7.3 - : Composition de relations cartographiques. On remarque également ici que la compo-

sition de - et de C, deux relations sans entité de référence, donne des relations qualitatives orientées. Le
sens de cette pseudo-contradiction est le méme que celui mentionné auparavant (figure 7.1), d’autant plus
que le résultat est <. D’autres compositions sont aussi dans ce cas comme C o < qui donne {<, < C};
la, le sens est différent car une des relations de la composition (<) spécifie un ordre. Alors, la relation
donnée par la table est valide pour toute entité contenant les deux entités en relation et de méme orien-
tation que 'entité de référence de la relation qualitative orientées. Enfin, il faut que les compositions de
deux relations orientées aient pour entités de référence des entités de meme orientation.

7.1.4 Passage d’une représentation a ’autre

Les regles de passage définies ci-apres sont basées sur la transformation d’un intervalle
en point, et réciproquement, d’'un point de vue a un autre; cette transformation est
contrainte par 'appartenance du point a l'intervalle équivalent: le point associé a un
intervalle est contenu dans cet intervalle, et réciproquement, I’'intervalle associé a un point
le contient. Pour chacune des relations de chacun des types (intervalle-intervalle, point-
intervalle, intervalle-point, point-point) liés par cette relation, nous allons détailler la
relation impliquée sur les autres types. Les tableaux 7.4, 7.5, 7.6 sont un synoptique de
ces transformations.

‘]17"]2 H P1T]2 ‘ ]1TP2 ‘PerQ‘

= = = =
- - - -
< {=Eh{=3}] T
> {= B {=CE}] T
C C T T
= 1 = 1
Tableau 7.4 - : Régles de transformation d’une relation intervalle-intervalle vers des relations point-

intervalle et point-point.

Toutes ces regles de transformation permettent d’une part d’établir une table de tran-
sitivité globale aux points et intervalles, d’autre part de normaliser les relations entre
entités lorsque celles-ci ont des dimensions différentes dans les points de vue ou elles ap-
paraissent ; ce dernier point est réalisé en traduisant la relation en celle qui implique les
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el e2

- I | .

e3

(elred){ [ < < }
| : : Passage d'une représen-
v \:/ \:/ tation & l'autre
L {L =} =
{L =1}

Figure 7.2 - : Utilisation de la table de transitivité pour les intervalles et les points. Suivant les
dimensions des entités extréemes, le résultat de la table de transitivité demande a étre modifié; si les
entités ey et ez sont des intervalles, on prend le résultat de la table tel quel (ici, {=<,<,C}); si e est
un point et ez un intervalle, 'application des régles de passage d’intervalle & point (table 7.4) donne les
relations adéquates.

dimensions les plus fines, a savoir les intervalles.

7.2 Relations quantitatives

Les relations quantitatives telles qu’elles ont été définies a la section 6.1.3 s’integrent
naturellement dans le formalisme proposé par Dechter et al présenté a la section 6.2.2.
En effet, une relation quantitative exprimant dans un point de vue donné une distance et
une incertitude contient exactement la méme information qu’une double inégalité entre
deux positions. Ainsi, (P < P; = [d;j,1;;]) est équivalent a d;; —i,; < P; — P, < dy; + 1y5.
Cependant, il faut faire attention a ce que les relations quantitatives positionnées dans
un réseau de contraintes aient la méme orientation, puisque ’axe des cartes génomiques
possede deux sens. Le formalisme de Dechter et al. ne s’applique en effet que dans le cas ou
les distances sont additives, soit, dans notre cas, pour des relations quantitatives exprimées
dans la méme direction. Remarquons néanmoins qu’une telle obligation n’implique pas
de connaitre précisément 'ordre des positions en relation, mais 'orientation relative des
extrémités des relations quantitatives.

La section 7.3.3, qui présente plus en détail 'algorithme de construction de cartes,
montrera les mécanismes a méme de regrouper les relations quantitatives de telle sorte a
pouvoir profiter de I'additivité.
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‘ Pirl, H Lird, ‘ LirP, ‘ PirPs ‘
= 1=%,<.3) {23} =
= {=>.3} {=3}| =
C | {<,> d,C} T T

‘ LirP, H Iirl, ‘ Pirl, ‘ PirP, ‘
= =, <,C) [{ZE}| =
= {=>LC} [{=E}| =
J | {<,>,3,C} T T

Tableau 7.5 - : Régles de transformation d’une relation intervalle-point (respectivement point-

intervalle) vers des relations intervalle-intervalle, point-intervalle (respectivement intervalle-point) et
point-point. Ici encore, la troisieme ligne de chaque table infére des relations orientées alors que la rela-
tion de départ n’en est pas une; on retrouve un des cas déja rencontré, puisque la relation donnée est
équivalente a la relation non_disjoint_de ().

‘ P1TP2 H ]1T]2 ‘ P1T]2 ‘ ]1TP2 ‘
= | {=<E T H{=C) [ {=T}
= | {=>E3} [ {=C}|{=J}

Tableau 7.6 - : Regles de transformation d’une relation point-point vers des relations intervalle-
intervalle et point-intervalle.

7.3 Algorithme de construction de cartes

L’algorithme de construction de cartes est en réalité modulable en fonction du choix
de la résolution des contraintes, de la méme facon que, a partir d’un réseau de contraintes
temporelles, on peut juste vérifier la consistance de chemin, déterminer la satisfaisabi-
lité ou calculer le réseau minimal. Avant d’en expliquer le fonctionnement, nous allons
récapituler les informations disponibles et sous quelle forme, ainsi que les mécanismes
d’inférence qui ont été vus dans les chapitres précédents.

7.3.1 Les connaissances: entités et relations

L’énumération qui suit rassemble les éléments constitutifs du probleme de construction
de cartes tels qu’ils ont été définis lors de la formalisation.

1. Les entités:

a) € = {e;}, un ensemble d’entités typées organisées en hiérarchies de composition
& ) ble d’entités typé ganisé hiérarchies d positi
(une par point de vue) par l'intermédiaire d’une fonction desc;
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(b) Pos ={P;} = {0;} U{F;}, un ensemble de positions associées aux entités de
& a travers les fonctions orig, fin et entit.

2. Les relations:

(a) Relations qualitatives: Ryya1 = RY UR un ensemble de relations quali-

quali quali’
tatives de la forme suivante: RY i = {(eit} €;)} et R0 = {(eit™ e;)} U
{ordre(eg, ... eran)}, avec e €5 €, ... cpan € E4T € QF = {Z, =, <>
bt e Qf ={C,0,#,, =, =}, ot = représente la relation de méme orien-
tation et = la relation d’orientation opposée.
(b) Relations quantitatives: Ryuenti = (P <, P; = [dij, 1;;]), un ensemble de

relations quantitatives ou P, P; € Pos,p € P.

7.3.2 Les inférences

Dans ce paragraphe sont énumérés tous les mécanismes d’inférence utilisés par les
algorithmes. Ceux-ci seront référencés par leur numéro dans I’énumération.

1. Fonction desc: la fonction desc permet de définir les fonctions d’appartenances
(simple et récursive), qui impliquent les relations qualitatives suivantes:

Ve,e' € E e Epec € = (e T ) A (¢ De).

2. Inverse des relations: toute relation qualitative binaire a un inverse (noté”) qui est
aussi une relation qualitative:

g:t7<v<:>>7i:gv7£:7£7§/<]:m7:>}:37:::'

Pour les relations de Qf, cela signifie que

Ve 1,60 € EVIT € QF (ex ] €3) — (eatd €1).

3. Orientation: la relation de méme orientation est une relation d’équivalence, et la
relation d’orientation opposée possede une propriété de transitivité en liaison avec
la relation de méme orientation, pour toutes les entités qui sont des intervalles. Les
trois inférences utiles sont les suivantes:

‘v’el, 62, €3 - g,
(e1=ea) A (2 e3) = (15 es);
(e17€2) A (22 e3) = (€1 e3);

(61362) A (62363) = (61363).
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4. Génération d’orientations en liaison avec des relations qualitatives orientées:

Ve, eq,e,¢ € EVIT € Qf',
(e1th ex) A (er th e3) = (e=F€');
=

(extF es) A (ey tv;", e2) = (e=2€').

3. Equivalence des relations ordre: la relation ordre gene le bon fonctionnement des
algorithmes car elle est la seule qui ne soit pas binaire; on la remplace alors par un
ensemble équivalent de relations avant en introduisant une entité fictive :

{ordre(er, ... eq)} — (e1 avant,,,, e2) A (e,_1 avant.,,, e,).

6. Table de transitivité pour les relations qualitatives associées a des relations d’Allen
(tableau 7.3): cette table, si on lui adjoint les regles de passage des tableaux 7.4,
7.5 et 7.6, permet de traiter I’ensemble des relations sur les intervalles et les points.
Néanmoins, il convient, pour les relations qualitatives de Qi de disposer d’une entité
constitutive commune pour appliquer la table.

7. Réseau de contraintes: a partir d’un réseau de contraintes qualitatives relatives a une
meéme entité constitutive, les algorithmes de consistance de chemin, de satisfaisabilité
ou de recherche du réseau minimal s’appliquent.

8. Inférence d’ordre:

(a) A partir d’ordres: il s’agit de la propriété montrée a la figure 4.2 et qui s’écrit
formellement ainsi :

Ver, ... en, €, el €&,
ordre(er,...,e,) Nordre(ey,....el YANe;=¢e, Nej=e) (1 < j, k<)
= ordre(ey, ..., €1, €, .. ) A ...

(b) A partir des quatre équivalences du 4.2.2 1:

Vei, eq,e,¢ € E,
(e1 =c €2) A (e2 2o €3) A (e=F€') = ordre(ey, eq, €3);
(e1 = e2) A (e2 = €3) A (e=€') = ordre(ey, eq, €3).

1On ne conserve que les inférences impliquant des ordres, les autres sont contenues dans la table de
transitivité.
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9. Ordonnancement des positions:

(a) Grace au tableau 4.4 en conjonction avec des relations d’orientation et des
relations qualitatives;

(b) A partir de relations d’ordre:
Ver,...,e, € E ordre(er, ... e,) = ord(Oq,...,0,) Nord(Fy,. .., F,);

(c) A partir de relations quantitatives pures: VP, Py, Ps,dis + 112 < di3 — 113 =
OTd(Pl, PQ, Pg)

10. Algorithme de Floyd-Warshall : a partir d’un réseau de contraintes quantitatives sur
lesquelles Padditivité est valide, cet algorithme en O(n®) permet de déterminer les
intervalles minimaux pour les variables contraintes.

11. Traduction de relations qualitatives en relations quantitatives (Cf. §6.2.3).

12. Traduction de relations quantitatives en relations qualitatives (Cf. §6.2.3).

7.3.3 Application d’algorithmes de raisonnement temporel

Nous avons vu a la section 6.2 des algorithmes permettant de résoudre des problemes
classiques en représentation du temps. Comment peuvent-ils étre utilisés ici, vu les carac-
téristiques de notre probleme? Pour cela, il faut transformer le probleme initial de maniere
a satisfaire les contraintes nécessaires a l'utilisation de ces algorithmes. Par exemple, la
résolution d’un probleme de contraintes quantitatives en utilisant 1’algorithme proposé en
représentation temporelle nécessite d’avoir des distances exprimées selon la méme orienta-
tion (pour que les distances soient additives), et de se placer dans un point de vue unique.
Si on met de co6té pour le moment la question des incohérences, la grande différence va
résider dans 'utilisation des relations de méme orientation et d’orientation opposée.

Avant de décrire I’algorithme, nous allons en dresser une ébauche basée sur des trans-
formations du probleme, pour se ramener aux conditions des algorithmes de raisonnement
temporel.

Relations qualitatives: D’abord, a partir de 'ensemble des entités £, on ne considere
que celles qui ont des composants, c’est-a-dire dont la fonction dese est non vide sur
au moins un point de vue. Ceci permet de partitionner £ en sous-ensembles, appelés
tlots, pour lesquels une partie des entités possede la méme orientation et une autre partie
(disjointe) une orientation opposée (figure 7.3). Il s’agit bien d’une partition car, si une
entité appartient a deux de ces ensembles, ils peuvent étre fusionnés en un seul, puisque
la relation de méme orientation est une relation d’équivalence.

L’intérét de ce traitement est qu’en projetant ces ensembles sur I’ensemble des relations
qualitatives orientées, on obtient des ensembles de relations qu’on va pouvoir manipuler
comme cela est fait en représentation du temps, car les orientations de leur entité de réfé-
rence seront connues les unes par rapport aux autres. En effet, en construisant une entité
fictive ef;+ contenant toutes les entités d’un ilot Z et d’orientation fixée (disons celle des
entités du plus grand sous-ilot Z7), on peut se ramener a des relations qualitatives orien-
tées ayant pour seule et unique référence cette entité fictive, en appliquant ’équation 4.12;
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Figure 7.3 - : Partitionnement du sous-ensemble de &£ suivant la relation de méme orientation. Comme
I'information est incompléte, il subsiste des ilots indépendants dont I’orientation par rapport aux autres
ilots n’est pas connue. Pour chaque ilot, pour chaque couple d’entités de cet ilot, il existe une relation de
meme orientation ou d’orientation opposée liant ces deux entités ; réciproquement, pour deux entités de
deux ilots différents, il n’existe pas de relation d’orientation entre ces entités (car, s’il en existait une, les
deux ilots pourraient fusionner). De plus, pour chaque couple d’entités d’un sous-ilot, la relation les liant
est celle de méme orientation.

en effet, soit e € 77, la relation e, ¢F e; implique ey t;"fm ey puisque e e ;. ; de méme, pour

e € I7,1l s’ensuit ¢; t;"fm €y — €9 t;"fm ey car e—e ;. On obtient au bout du compte une
partition de R;’uah basée sur la partition de £. Alors, sur chacun de ces ensembles enrichi
des relations qualitatives de R, ;;, on peut appliquer des algorithmes de consistance de
chemin, de satisfaisabilité ou méme d’étiquetage minimum, indépendamment des autres

(figure 7.4). Un avantage de ce procédé est qu’il détecte des inconsistances locales aux

ensembles de relations, tout en autorisant la poursuite du raisonnement sur les autres
ensembles. De plus, tous les développements (dont certains sont encore du domaine de
la recherche) de ces algorithmes pourront étre pris en compte dans le raisonnement, en
particulier ’ajout et le retrait dynamiques de contraintes, le traitement de contraintes
flexibles (i.e. non stres), I'introduction de contraintes préférentielles, etc.

Figure 7.4 - : Projection des ilots d’orientation relative connue sur I’ensemble des relations qualitatives
orientées. L'introduction d’une entité fictive englobant toutes les entités de référence met en évidence un
ensemble de relations sur lequel appliquer un algorithme de chemin-consistance, de satisfaisabilité ou
d’étiquetage minimum.

Les nouvelles relations inférées vont éventuellement permettre de fusionner des ilots
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grace a la regle d’inférence 4 étendue a I’ensemble des relations qualitatives (Cf. tableau
7.11), car elle permet d’engendrer de nouvelles relations d’orientation. On peut alors
répéter ce processus jusqu’a ce que la stabilité soit atteinte. La description de I'algorithme
détaillera ce mécanisme.

Relations quantitatives: En ce qui concerne les relations quantitatives, en plus du
probleme d’orientation s’ajoute celui lié a la décomposition en points de vue. On ne peut
a priori que travailler point de vue par point de vue, a I'exception de 'utilisation de la
fonction scale quand elle existe entre deux unités liées a des points de vue, auquel cas
toute relation quantitative nouvelle dans un point de vue est traduite immédiatement dans
le point de vue associé. Il est donc indispensable avant toute chose de partionner Ry yqnt
par point de vue. Ensuite, de méme que pour les relations qualitatives ont été cherchés
des 1lots de méme orientation, de méme, le raisonnement sur les relations quantitatives
nécessite qu’elles s’expriment selon une direction connue, pour pouvoir appliquer des regles
d’additivité.

Pour ce faire, en partant des ilots précédemment mis en évidence, c’est-a-dire en ne
considérant que les positions associées aux entités de 1'1lot, plusieurs moyens sont a notre
disposition pour connaitre la disposition de deux positions F; et P; liées par la relation
quantitative (P; « P; = [dij, 1:]):

o utiliser le tableau 4.4, 'orientation des entités e; et e; associées a P; et P;, ainsi que
la relation qualitative r qui les lie: en effet, dans le cas le plus compliqué ou e; et
e; sont différentes, I’énumération des éléments de r (qui est a priori une disjonction
de relations atomiques) montre si P; et P; sont toujours disposées de la méme fagon
par rapport a ’entité fictive de référence;

e utiliser les relations ordre pour en extraire ’ordre des positions ;
e utiliser des informations quantitatives pures pour ordonner les positions;

e utiliser la traduction des relations qualitatives en relations quantitatives, ce qui re-
vient en fait a ordonner les extrémités puisque I'algorithme n’infere que des relations

du style z — y < 0 (Cf. §6.2.3).

Une fois l'orientation des relations connue, il est possible d’appliquer le méme algo-
rithme que celui utilisé en représentation du temps (figure 7.5). Nous verrons dans la
description de 'algorithme général (Cf. §7.3.4) le détail du fonctionnement de ces méca-
nismes.

Relations qualitatives et relations quantitatives vont pouvoir étre aisément intégrées,
car l'ordonnancement des positions est issu des entités pour lesquelles ’orientation relative
de I'une par rapport a une autre est connue, puisqu’elles appartiennent au méme ilot ;
par conséquent, les positions utilisées sont les extrémités des entités qui ont été traitées
précédemment.

Enfin, grace aux nouvelles relations de R, inférées, il sera possible de déterminer
de nouvelles relations d’orientation qui pourront entrainer la fusion d’ilots de R yq1-
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Point de vue 2 Tlot

O Point de vue 3
OO

Point de vue
Point de vue 6

Figure 7.5 - : Détermination d’ensembles de relations quantitatives <additivess>. Aprés un partition-
nement en points de vue, puis en ilots de Ryyans, on utilise les inférences énoncées précédemment pour
ne garder que les relations quantitatives qui satisfont la propriété d’additivité c’est-a-dire celles dont la
position relative des points en relation est connue. Alors, chaque ensemble de relations qualitatives défi-
nit un réseau de contraintes quantitatives ou les distances sont additives et sur lequel on peut appliquer

I’algorithme de Floyd-Warshall.

Intégration des formalismes qualitatif et quantitatif: Nous allons détailler les
deux transformations qui, a partir des relations qualitatives permettent d’inférer des
relations quantitatives (malheureusement, sans certitude quant a la complétude de la
transformation), et réciproquement partant des relations quantitatives vers les relations
qualitatives (avec cette fois, une optimalité de la transformation, en ce sens que celle-ci
détermine toutes les relations qualitatives).

De Rjuaii & Ryuanti ¢ au sein d’un ilot, comme cela a été dit précédemment, cette trans-
formation va juste permettre d’ordonner deux positions par rapport a l'entité de
référence.

De Ryuanti @ Ryuari ¢ algorithme de Kautz et Ladkin peut s’appliquer tel quel au sein
d’un ilot pour lequel 'orientation des relations quantitatives en jeu est connue. Pour
assurer cela, on exhibera une entité fictive ey telle que les relations quantitatives
sont toutes exprimées dans le sens donné par cette entité, et qui sert de référence
pour toute relation qualitative qui en nécessite une.

7.3.4 Description de I’algorithme

L’algorithme suivant a pour objectif de résoudre un probleme de construction de cartes
génomiques a partir des informations de base du probleme, qui ont déja été énumérées pré-
cédemment (Cf. §7.3.1). Etant donné que le probleme est NP-complet, on a défini des ver-
sions plus laches de 1’algorithme basées sur la consistance de chemin et la satisfaisabilité,
pour finir par la détermination d’un réseau minimal. Il reste alors a savoir s’il est complet
et a caractériser les résultats obtenus; en particulier, le passage qualitatif-quantitatif n’est
pas systématiquement optimal, et on ne peut donc qu’affirmer des consistances locales aux
réseaux considérés au fur et a mesure.

Le corps de l'algorithme est présenté ci-apres (algorithme 4); la figure 7.6 permet
d’en avoir une vision plus globale. Le détail de son fonctionnement apparait dans les
descriptions des procédures qu’il utilise (algorithmes 5, 6, 7, 8, 9).
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Algorithme 4 Construction-cartes

Entrées:
un ensemble d’entités & ;
un ensemble de positions Pos issues de & ;
un ensemble de relations qualitatives R 40 ;
un ensemble de relations quantitatives R a1
Sorties :
un ensemble de relations qualitatives impliquées par les informations précédentes;
un ensemble de relations quantitatives impliquées par les informations précédentes;
des ensembles les plus grands d’entités ordonnées.

| Initialisations : |
Extraction des entités composites
Rendre &,
Inférence de relations d’appartenance

Inférence d’orientations
Remplacement des relations ordre
Partitionnement en ilots de &..,,, par I'orientation :
Rendre {7} = {IT} U {I"}.
Répéter
Répéter
Pour chaque flot 1, faire
‘ Projection sur les relations qualitatives‘
Rendre R*(I)=RT(IT)UR (I7).
Rendre (7).
Résolution du CSP.
Fin Pour
‘ Fusion des ﬂots‘
Jusqu’a ce que plus de fusion.
Traitement des relations quantitatives
Projection sur chacun des points de vue (dont I'unité est additive)
Pour chaque relation (P; <, P; = [d;;,%;]) de Ryuanu, faire
unam(p) = unam&i(p) U (Pi “p Pj)
Fin Pour
Recherche des orientations des relations quantitatives‘
Rendre R yunii(p)(1).
Résolution du CSP de relations quantitatives.
Inférence de relations qualitatives
Jusqu’a stabilité
Génération des ordres (éventuellement)

Tableau 7.7 - : Algorithme de construction de cartes. Les fonctions encadrées sont décrites en détail
dans les tableaux suivants.
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non

Stabilité ?

R ()
quanti
Résolution
du CSP
Figure 7.6 - : Schéma de l’algorithme de construction de cartes. Aprés le partitionnement de Ecomp

en 1lots et leur projection sur les relations qualitatives, chaque ilot applique un algorithme de résolution
du CSP associé. Les nouvelles relations inférées permettent éventuellement la fusion d’ilots. Puis,; le
traitement des relations quantitatives a lieu, encore au sein des ilots. Le partitionnement de celles-ci par
point de vue et la recherche de leurs orientations permettent d’appliquer un algorithme de résolution du
CSP de contraintes quantitatives. Les nouvelles relations quantitatives servent alors & inférer des relations
qualitatives. Si plus aucune relation, tant qualitative que qualitative, n’a été découverte, I'algorithme
s’arréete, sinon il boucle sur les diverses résolutions, jusqu’a la stabilité.

Algorithme 5 [nitialisations

Entrées:
un ensemble d’entités & ;
un ensemble de relations qualitatives R0 ;
la fonction desc.
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Sorties :
un ensemble d’entités composites &, ;
modification de R yqii.

Remplacement des relations ordre:

chaque relation ordre(eq, ..., e,), fai
Pour ch lat d ey faire

Créer une entité fictive e,

Riuah» = Riua”\ordre(el, cey€p)

Rivati = Riuars Y (e1 avant.,,, ea) U ... U (e o1 avante,,, e,)
Fin Pour

Extraction des entités composites:
Pour tout élément e de &, faire
Si dp € P, desc(e,p) £
alors &y := Eomp U {e}.
Fin Si
Fin Pour
Inférence de relations d’appartenance:
Pour tout élément e de &.,,,,, faire
Pour tout point de vue p de P, faire
Pour tout élément ¢’ de desc(e, p), faire
Reguati = Rouari U (¢ 2 €).
Fin Pour
Fin Pour
Fin Pour
Inférence d’orientations :

Pour tout couple (e1 t} €3), (e1 1] e3) de RY,,;;, faire
Rq_uali = Rq_uali U (eje/) ;

Fin Pour 5

Pour tout couple (e1 t} ¢3),(e1 1] e3) de RY,,;;. faire
Rq_uali = Rq_uali U (636/)‘

Fin Pour

Tableau 7.8 - : Initialisation de ’algorithme de construction de cartes. Elle permet tout particuliére-
ment le partitionnement en ilots, qui définit des résolutions locales & chacun des ilots.

Algorithme 6 Partitionnement en ilots

Entrées: un ensemble d’entités composites &..,,.
Sorties: une partition de &, en sous-ensembles [ = It U I~ tels que I'orientation des

relations entre les entités de [ soient connues.

Tant que &.,,,, # 0, faire
e € Eomp
I(e)=It(e)UI (e):={e}Ul;
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Euump = Ecomp\ e}
Tant que [ (e) U T (¢) # 0, faire

e € ]+(€) ;

I+(e) = I*(e)\{er} ;

Pour chaque relation (e;=¢;) de R
It(e):=1%(e)U{e2};
E;mny:zzélmnp\{GQ};
continuer récursivement sur e ;

Fin Pour

Pour chaque relation (e;=¢;) de R
I=(e):=1"(e)U{ea};
E;mny::: cTnp\{GQ};
continuer recursivement sur ey ;

Fin Pour

idem pour ey € I~ (e);

Fin Tant que
Fin Pour
Rendre {/}.

quali’

faire

quali’

faire

Tableau 7.9 - : Partitionnement des entités. Cette étape peut mettre en évidence des incohérences
si deux entités se retrouvent étre 4 la fois de méme orientation et d’orientation opposée. L’algorithme
élimine alors de la résolution ’ensemble des entités concernées.

Algorithme 7 Projection sur les relations qualitatives

Entrées :
un ensemble d’entités composites d’orientation relative connue I = It U I~ ;
un ensemble de relations qualitatives orientées R ,q; .
Sorties : un sous-ensemble de R ,qs; i€ a I'lot 1.
Ripwai(1) = R (I URE (7)== 0
E)=0;
Pour chaque élément (e t. e3) de Ryuqui, faire
Si € est dans I, alors R, ,;(I1) :==RY ;(IT) U {(exte,,, €2)};
Sinon
Si ¢ est dans I, alors R} .(I7) =R .(I7)U{(eatlc,,, €1)};
Fin Si
E)=E)U{er} U{ea} U{e};
Fin Si
Fin Pour
Rendre R (1) =R} (IT)UR} .(I7) et E(I).

quali quali quali

Tableau 7.10 - : Le partitionnement des entités constitutives induit un partitionnement des relations

qualitatives orientées; puisque toute relation de R;’uali est orientée par une entité de E.opmp.
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La fusion des ilots est un processus plus complexe qu’il n’y parait ; la regle d’inférence
4 n’est pas I'unique moyen a méme de la réaliser. En effet, il n’est pas indispensable que les
relations soient exactement identiques pour pouvoir inférer que les entités constitutives
ont méme orientation. De plus, étant donné qu’au fur et a mesure du raisonnement,
les relations s’enrichissent et qu’il apparait des disjonctions de relations cartographiques
atomiques, il est indispensable de traiter la fusion dans sa généralité. Le probleme s’énonce
tres simplement de la maniere suivante: quand est-il possible de décider de I'orientation
relative de deux entités constitutives e et e’ sachant les deux relations suivantes (e t. e2)
et (e1 1) ea) (t et ¢’ sont des disjonctions de relations de R;’uali)? La seule facon de traiter

tous les cas est d’étre systématique; donnons juste un exemple permettant de mieux
comprendre comment la fusion fonctionne :

Soient (e1{=, < }eea), (e1{=}eer) € RE

quali’ on a (61{5}662) A (e:ge/)‘

La relation <. disparait car elle est incompatible avec la relation liée a ¢’; de plus e et
e’ ont la méme orientation?. Le tableau 7.11 fait la synthese des inférences possibles (ce
tableau est similaire a celui décrit dans [Lee et al.93] sur la fusion de LOF — Cf. §8.4).

(er tereo) = < = > =< =2 | 22 ] 2
(e1 e €2)
< F(e=e") C F(e=¢') C F(e=e') | F(e=¢") | F(e=¢') | F(e=¢)
< C F(e=¢") C F(e=¢') | F(e=e') | F(e=¢e") | F(e=¢') | F(e=¢')
- F(e=¢') C F(e=¢') C F(e=¢) | F(e=e') | Fe=¢') | F(e=¢')
> C F(e=e") C F(e=e') | F(e=¢") | F(e=¢') | F(e=e') | F(e=¢')
{=2,€} || F(e=e) | F(e=e) | F(e=¢') | F(e=¢') | F(e=¢') | F(e=¢') ? ?
{=,>) || F(e=€) | F(e=¢) | F(e=¢') | F(e=¢e') | F(e=¢') | F(e=¢') ? ?
{=Z,>}) || F(e=e') | F(e=¢") | F(e=¢') | F(e=¢') ? ? F(e=e) | F(e=¢)
{=,<} || F(e=¢€) | F(e=¢') | F(e=e') | F(e=¢) ? ? F(e=¢') | F(e=¢)

Tableau 7.11 - : Fusion des ilots. Cette table indique quand la fusion de deux ilots est possible en
fonction des relations entre deux entités identiques e; et e relativement a deux entités constitutives
différentes e et ¢’. Quand il y a fusion (lettre F'), 'orientation relative des entités e et e’ est indiquée; la
lettre C' indique un conflit, le point d’interrogation une incertitude.

Si une relation qualitative d’un ilot contient une relation C ou I, mais que son vis-
a-vis dans un autre ilot, n’en a pas, on peut ’enlever de la disjonction et appliquer les
résultats donnés par le tableau précédent ; par contre, si chaque relation contient 'une ou
I'autre, il n’est pas possible d’appliquer la table puisque ces deux relations atomiques ne
déterminent aucune orientation.

La procédure fusion s’écrit de la maniere suivante (algorithme 8).

2(Ces conséquences sont valides car les entités e; et e; ont la méme dimension, comme cela a été précisé
lors de la formalisation (Cf. §7.1.1).
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Algorithme 8 Fusion des ilots

Entrées:
un ensemble d'flots ;
un ensemble de relations qualitatives liées aux flots.
Sorties: un nouvel ensemble d"llots et de relations qualitatives associées.

Pour chaque ilot I et chaque ilot I' # I, faire
Pour chaque couple de relations (e1t.e3), (e1tl €3) € Ryuati(1) X Ryuari( 1), faire
SiCetACégt', alors ¢ :=t\ C Fin Si
Si JetA J€ t', alors ¢ :=t\ J Fin Si
idem dans 'autre sens
Sit=0Vvt =10, alors Conflit: exit Fin Si
Selon /a valeur de la table, faire
C : Conflit :exit
I
Tps =101
efict(Lyus) = €ict(L);
Ryuati(Lfus) = Ryuati (1) ;
Si eriei(I)=epi(I'), alors Ryuati(Lius) := Ryuati(Lus) U Ryuari (1)
Sinon
Pour chaque relation (a r. b) de Ryuai(1'), faire Ryuai(ius) :=
Rauati(Lus) U (a 15" b)
Fin Pour
Fin Si
Fin Selon
Fin Pour
Fin Pour

Tableau 7.12 - : Fusion d’ilots. Cet algorithme se base sur le tableau précédent ; la fusion entre deux
ilots s’opeére si1 deux relations dans chacun des ilots spécifient la méme orientation.

Algorithme 9 Orientation des relations quantitatives

Entrées :
un ensemble de relations quantitatives R ,qn1i;
un tlot 7;
un ensemble de relations qualitatives R yqii(1) liées a [;
un ensemble £(7) d’entités liées a I'lot.
Sorties :
un ensemble de relations quantitatives Ry qnt:( ) sur lesquelles I'additivité est valide;
un ensemble de positions ordonnées P([) dans I'flot I.
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unanti(]) = @,’
Pour chaque relation quantitative (P, < P;), faire
Si e; = entit(P),e; = entit(P;) € £(I), alors
Sie; = ¢, alors
Si e, ey, alors
Si P, = orig(e;) N P; = fin(e;), alors
Rauanti (1) := Ronane(1) U (P: < P;)
Sinon R uunti( 1) := Ryuanti(1) U (P; « P;)
Fin Si
Sinon Si ¢,< ¢}, alors I'inverse Fin Si
Fin Si
Sinon soit ¢; ¢, ¢; € Ryuai(1)
Si ;e N ej= ey, alors
Pour chaque relation r € t, faire
Récupérer I'ordre des positions P; et P;
Si 'ordre n'est pas conservé, alors passer a la relation quantitative
suivante
Fin Si
Fin Pour
Si P, est toujours avant P;, alors
Ryuanti(1) 1= Ryuansi(1) U (P — P;)
P(I) := P(I) U{(Oyict, Pis Pj, Frict) }
Sinon
(1) = Rowanss(1) U (P = P)
P(]) P(I) U{(Ofict; Pj. Bi, Frict) }

Fin Si
Sinon idem pour les autres cas
Fin Si
Fin Si
Fin Si
Fin Pour

Pour tout couple de relations (P, — P; = [d;;,1:5]), (P; < Py = [d1, 1)), faire
Si dij + Z” S dzk — iik/ alors P(]) = P(]) U {(PZ,P],Pk)}
Fin Si
Fin Pour
Pour toute relation quantitative (P; < P;), faire
Si il existe un chemin liant Oy, P;, P; et Fy;., alors
Ryuanti(1) 1= Ryuanti(1) U (P & Pj);
Sinon
Si il existe un chemin liant Oy, P;, P; et Fy;., alors
Ryuanti(1) 1= Ryuanti(1) U (P; & F;);
Fin Si
Fin Si
Fin Pour
Rendre R yunii(1);
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Rendre P(7).

Tableau 7.13 - : Orientation de relations quantitatives. Deux mécanismes sont utilisés, le premier
est équivalent a une traduction des relations qualitatives, le second se fonde uniquement sur les relations
quantitatives.

Avant de conclure cette partie avec I'implémentation de I’algorithme, il est intéressant
de faire quelques remarques sur ’algorithme de construction de cartes lui-méme.

o La construction de &.,,, permet de ne garder que des intervalles, et se débarrasse
donc de tous les problemes qui auraient pu apparaitre concernant l'orientation de
points.

e Les incohérences sont traitées localement de telle fagon qu’il soit possible de conti-
nuer le raisonnement sur des parties indépendantes, grace a la décomposition en
ilots ; néanmoins, il est clair que ces incohérences doivent se résoudre par une inter-
vention d’un utilisateur, a méme de sélectionner les relations adéquates qui levent
I’incohérence.

o Cet algorithme n’est pas complet, loin s’en faut ; méme si on résout les CSP comple-
tement, certaines procédures sont par essence incompletes, car il n’est pas certain
qu’elles utilisent toutes les inférences possibles. Sa complexité est polynomiale si les
résolutions des CSP le sont (c’est-a-dire si on ne calcule pas le réseau minimal).

7.4 Implémentation

Deux aspects interviennent dans I'implémentation de 'algorithme: la résolution des
CSP, qualitatif ou quantitatif, et tout le reste, propre au probleme des cartes génomiques,
c’est-a-dire la phase d’initialisation, le partitionnement en ilots, la procédure de fusion
des 1lots, le partitionnement en points de vue.

7.4.1 Résolution des CSP

Pour résoudre les CSP et faire 'intégration des contraintes qualitatives et quantita-
tives, nous avons récupéré le logiciel MATS? (pour Metric/Allen Time System) développé
par Henry Kautz; MATS implémente la résolution de contraintes qualitatives temporelles
basées sur le formalisme d’Allen, celle des réseaux d’inégalités entre extrémités des inter-
valles et I'intégration des deux, a partir des algorithmes décrits au chapitre 6 et issus de
[Kautz et al.91].

L’implémentation du formalisme des cartes génomiques dans le systeme de représen-
tation de connaissances TROPES (Cf. chapitre 11) nous a obligés a utiliser comme langage

SMATS est disponible par ftp anonyme sur le site research.att.com dans le répertoire /dist/ai/ (fichier
mats.shar.Z).
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de programmation Le-Lisp. MATS ayant été écrit en Common Lisp, il a d’abord fallu le
traduire en Le-Lisp. Ceci fait, il a pu étre intégré quasiment tel quel dans I'algorithme
global de construction de cartes. Une traduction de I'expression des relations en TROPES
dans le formalisme de représentation de MATS a été réalisée.

Sans entrer dans les détails de I'implémentation de MATS, précisons simplement que
le systeme fournit des fonctions de:

e réduction du réseau de contraintes qualitatives grace a ’algorithme de consistance
de chemin (cet algorithme ne permet donc pas d’obtenir le réseau minimal);

e transcription des contraintes qualitatives au réseau de contraintes quantitatives;

e réduction du réseau de contraintes quantitatives a 1’aide de I'algorithme de Floyd-

Warshall ;
e transcription des contraintes quantitatives au réseau de contraintes qualitatives.

Ces opérations se poursuivent jusqu’a ce que plus aucun changement n’ait lieu. Des fonc-
tions permettent alors de récupérer les informations sur chacun des réseaux, de maniere
globale ou localement pour certains intervalles ou certaines extrémités.

Nous avons introduit les relations cartographiques dans le modele de représentation
de MATS; néanmoins, dans ’état actuel des choses, le systeme ne fait que les traduire
dans le formalisme d’Allen et résout le CSP dans ce formalisme sans utiliser la table de
transitivité propre aux relations cartographiques (tableau 7.3, page 77). Le résultat final,
en ce qui concerne les relations qualitatives, n’est donc pas une disjonction de relations
cartographiques, mais une disjonction des treize relations d’Allen.

7.4.2 Partie propre aux cartes

Cette partie est encore en cours d’implémentation. Toute I'initialisation ainsi que tous
les algorithmes qui s’appuient sur les relations qualitatives ont été implémentés (tableaux
5,6, 7,8);il reste désormais a traiter les relations quantitatives (tableau 9) et I'intégration
des deux.

Le point de départ de 1’algorithme est la base de connaissances qui contient les des-
criptions de toutes les relations sur les éléments de carte. A partir de la, ’application des
procédures d’initialisation et de partitionnement en ilots conduit a la création d’instances
d’une classe _ilot_, contenant toutes les informations propres aux ilots; les attributs de
cette classe sont les suivants:

e composites contient les entités composites de 1’1ot sous la forme d’un couple de deux
ensembles dont les entités partagent la méme orientation ;

e quali recouvre I’ensemble des relations qualitatives dont la référence est une entité
de Pattribut composites ;

e cnti-quali contient les entités mises en jeu dans les relations qualitatives précédentes
(dans le but de regrouper les relations quantitatives de méme sens);
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o quanti est 'ensemble des relations quantitatives liées a 1'1lot ;

o inconsistant est un booléen spécifiant si la résolution d’un CSP sur cet ilot a entrainé
une inconsistance (ceci permet de les éliminer de la procédure de fusion).

La suite des traitements se partitionne suivant les ilots, jusqu’a la procédure de fusion.
Les tests effectués jusqu’a présent se sont bien str limités aux parties implémentées,
et ne se basent pas sur des cas réels, mais sur un exemple similaire a celui présenté au

chapitre 5.
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Deuxieme partie

Cartes génomiques et représentation
de connaissances
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Chapitre 8

Logiciels de représentation et de
raisonnement cartographiques

Dans ce chapitre, nous présenterons en détail différents travaux, dont certains ont
conduit a la réalisation de logiciels ayant pour but la représentation et la construction
de cartes génomiques, que celles-ci soient spécifiques a un type de carte ou se situent
dans un cadre plus général. Fn fait, ces deux aspects sont rarement traités conjointement,
les logiciels de construction de cartes (genome map assembly, en anglais) s’appuyant peu
souvent sur une représentation avancée, sans meéme aller jusqu’a parler de formalisme ;
inversement, les logiciels permettant de représenter les cartes et les entités cartographiques
n’incluent pas de raisonnement destiné a leur construction, et considerent le plus souvent
la carte comme un consensus.

Les sections suivantes introduisent les recherches effectuées dans ce domaine; elles
s’appuient sur des techniques informatiques nombreuses, allant de 1’algorithmique pure a
la représentation de connaissances dans un modele a objets [Dorkeld94], en passant par
I'utilisation de regles [Letovsky et al.92], la formalisation a I’aide de réseaux sémantiques
[Graves93], la programmation par objets [Lee et al.93, Honda et al.93] ou 'utilisation de
contraintes [Clark et al.94]. Je parlerai en dernier du logiciel HoverMaps', qui utilise le
systeme de représentation de connaissances Shirka [Rechenmann et al.91], dont TROPES,
le logiciel que nous utiliserons, et qui sera examiné en détail dans le chapitre suivant, se
rapproche beaucoup.

8.1 CPROP: regles

Le logiciel CPROP [Letovsky et al.92] a pour vocation d’aider un généticien a inférer
de nouvelles connaissances sur 'ordre et les distances entre loci a partir de celles issues
d’expériences. Pour cela, a partir d’une représentation des informations qualitatives et
quantitatives sur les entités cartographiques, il utilise des regles d’inférence décrites ci-
apres pour découvrir de nouvelles informations impliquées par les précédentes.

Au niveau de la représentation elle-méme, CPROP fait une simplification importante,

THoverMaps s’appelait anciennement MULTIMAP, mais le nombre important d’utilisations de ce nom
a conduit a ce changement.
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propre a la construction de cartes génétiques, a savoir que les entités positionnées sur la
carte sont des marqueurs sans dimension. Aucune gestion d’intervalles n’est faite, mais
ceci est justifié dans le cadre des cartes génétiques. Les seules assertions possibles sont soit
I’expression d’une distance, éventuellement entachée d’une incertitude, entre deux mar-
queurs, soit la définition d’un ordre local de deux marqueurs relativement a une référence.
Les auteurs introduisent en effet le concept de LOW (pour Local Ordering Window); ce
concept sera repris par Lee et al. [Lee et al.93]. 1l consiste a regrouper des entités dont
I’ordre est connu, au sein du LOW. Chaque LOW définit donc un ordre partiel sur un
ensemble de marqueurs, grace a des assertions du type A avant B dans le LOW,. Toute la
connaissance expérimentale est traduite en expressions permettant d’y inclure 'ordre et la
distance au sein d’'un LOW ; une telle expression est de la forme: [locusA, locusB, LOW,
Bornelnf, BorneSup], dont le sens est : le locus A est avant le locus B dans le cadre LOW,
et la distance séparant ces deux locus est comprise entre Bornelnt et BorneSup. Il est
intéressant de noter qu’il faut au moins deux assertions impliquant le méme LOW pour
avoir une information pertinente. Deux assertions [A, B, i,7,7] et [B, C, i,?7,7] ont pour
signification que B est compris entre A et C dans le LOW ¢. L’incertitude sur l'orientation
des entités est donc contenue dans la définition de plusieurs LOW.

A partir de la sont définies des regles d’inférence qui, en se déclenchant, vont créer
de nouvelles assertions. Les auteurs présentent ce mécanisme comme une propagation de
contraintes. Ces regles portent a la fois sur les informations d’ordre et de distance; elles
sont décrites a la figure 8.1.

L —_— i E% i %%ﬁ
A B c A B C C
—_— —_—— i
B C D
_—=
ACI ”””” - = -~ c
A B C D I A B
4 5 > | ,
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,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
Distance
A C
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_— c <=———= Incertitude
=
g ec ffffffffffff Implication
—_——_—— —_—

Figure 8.1 - : Les régles d’inférence de CPROP. La premiére régle est la transitivité ; la seconde permet
de fusionner deux LOW (il existe une seconde version de cette régle quand les ordres dans chaque LOW
sont inverses |'un de l'autre); la régle 3 restreint 'incertitude sur la distance AC pour un groupe ordonné
de trois marqueurs A, B et C, car la borne inférieure de cette distance ne peut étre avant celle de la
distance AB (il en est de méme pour la borne supérieure) ; la régle 4 calcule I'intersection des incertitudes
sur les distances parmi toutes; la cinquieme régle énonce 1’additivité des distances, connaissant 1’ordre
des marqueurs ; la régle suivante est I'inverse de cette additivité, et infére un ordre a partir d’informations
de distance ; enfin, la derniére regle permet elle aussi de déterminer un ordre & partir de distances.
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L’algorithme utilisé pour la construction de la carte génétique applique toutes les regles
énoncées jusqu’a ce que plus aucune ne soit applicable. Comme le probleme général est
NP-complet, et que I'algorithme est polynomial, cela signifie que I"algorithme n’est pas
complet et que ’ensemble des regles ne recouvre pas ’ensemble des inférences possibles a
partir des données. En particulier, la fusion des LOW se limite a examiner des consistances
deux a deux alors que d’autres d’ordre plus grand pourraient étre examinées.

Une caractéristique du systeme est la détection d’inconsistances dans le jeu de don-
nées initiales ; ainsi, si les données de départ sont inconsistantes, CPROP va relever une
contradiction, qui peut étre de trois types:

e Contradiction de distance: une distance entre deux marqueurs n’a pas de recouvre-
ment avec la distance actuelle;

e Contradiction d’ordre: 'ordre de deux marqueurs dans un LOW est en contradiction
avec celui existant déja;

e Contradiction sur un ordre inféré: toutes les distances entre trois marqueurs sont
connues, mais aucun ne peut se trouver au milieu.

Dans les deux premiers cas, deux assertions sont en contradiction, dans le troisieme, il
s’agit de trois assertions. Quelle que soit la situation, le systeme se rend compte de la
contradiction et donne un arbre de dépendance des assertions en cause, jusqu’a remonter
aux assertions des données initiales. C’est a 'utilisateur alors de déterminer quelles sont
les assertions a éliminer ou modifier.

Une supposition forte du systeme est la validité de I’additivité des distances, d’autant
plus qu’il s’agit ici de construire des cartes génétiques. Selon les auteurs, cette supposi-
tion est acceptable dans la mesure ou on peut affaiblir les contraintes métriques. C’est
pourquoi dans les tests effectués, les contraintes métriques provenant d’expériences de co-
transduction ont été affectées d’une incertitude de 10%. Méme ainsi, I’algorithme a relevé
des contradictions qui ont nécessité 1’affaiblissement d’un certain nombre d’assertions.

Il est intéressant de remarquer qu’un tel fonctionnement peut étre intégré sans aucune
difficulté dans la formalisation décrite dans la premiere partie, simplement en affirmant
que la carte génétique est additive, et en affectant les incertitudes a une valeur particuliere.

8.2 WEAVE: réseaux sémantiques

Mark Graves [Graves93] a développé un systeme d’aide a la construction de bases
de connaissances appelé WEAVE, qu’il a utilisé pour définir des structures de données
complexes pour la modélisation des informations de distance et d’ordre dans les cartes gé-
nomiques. Sa formalisation a également pour but de réaliser une intégration des différents
types de carte, en l'occurrence les cartes génétique, physique et d’hybridation radioac-
tive; ce dernier type de carte est obtenu en cassant I’ADN en morceaux a 1’aide de rayons
X. Une étude statistique permet alors d’estimer des distances (exprimées en Rays) entre
marqueurs, cette distance ayant la particularité intéressante d’étre directement propor-
tionnelle a la distance physique.
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La représentation de la connaissance se fait a travers l'utilisation de constructeurs
de données, sortes de mini réseaux sémantiques, qui s’agregent pour exprimer des rela-
tions de distance ou d’ordre. Ainsi, le constructeur de distance est un nceud qui pointe
vers les informations nécessaires, a savoir deux marqueurs et une estimation de la dis-
tance ; le constructeur de I'estimation est de méme constitué d’un noeud d’ou partent des
arcs orientés vers la valeur de 'estimation, son unité, sa provenance, etc. L’expression
d’une distance se fait par I'assemblage d’instanciations de ces différents constructeurs (fi-
gure 8.2). Les entités sont typées et la définition d’un constructeur de distance est une
fonction du produit cartésien des deux types Marqueur et du type Estimation vers le type
Distance.

valeur

Figure 8.2 - : Les constructeurs de données et leur assemblage pour former une distance (d’apres
[Graves93]). Le constructeur de distance crée une entité de type Distance & partir de deux marqueurs et
d’une ou plusieurs estimations de cette distance. L’utilisation conjointe de différents constructeurs permet
de représenter une distance, valide sur plusieurs cartes, grace a la possibilité d’avoir plusieurs estimations.

La représentation de 'ordre entre marqueurs est faite en utilisant le méme formalisme a
base de constructeurs. L’intégration des différentes cartes est également possible ; de plus,
il est nécessaire de pouvoir représenter des incertitudes concernant 1’ordre, soit que des
marqueurs ne puissent pas étre distingués les uns des autres, soit que 1’ordre soit partiel,
soit qu’il existe plusieurs ordres contradictoires. La figure 8.3 montre la représentation
sous forme de réseau sémantique de la relation ordre.

Dans 1’état actuel de ces travaux, aucun algorithme particulier n’a été développé au
sein de la base de connaissances pour permettre 'inférence de nouvelles relations ou mettre
en évidence les contradictions entre plusieurs ordres. Mais la seule représentation des
informations de distance et d’ordre est intéressante car il est peu fréquent de trouver des
formalismes qui autorisent effectivement I'intégration de connaissances sur les différentes
cartes, comme cela est fait ici.

8.3 GeMM : programmation par objets

Le but de I'approche présentée dans [Honda et al.93] est de définir des abstractions
des concepts manipulés lors de ’étude du génome du point de vue cartographique. L uti-
lisation d’un langage de programmation par objets est motivée principalement par les
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margueur marque

Figure 8.3 - : Représentation de la relation d’ordre. Les marqueurs sont ordonnés de la gauche vers la
droite ; deux ordres différents contradictoires sont visibles, et les deux marqueurs D21S1 et D21S11 n’ont
pas pu étre séparés expérimentalement.

possibilités d’abstraction des données en termes d’objets et I'existence de 1’héritage (qui
permet essentiellement de réduire la tache d’expression des connaissances dans le langage
de programmation).

L’objectif que se sont fixés les auteurs est la représentation de I'information génomique
a tous les niveaux de résolution, c’est-a-dire une représentation de I’ensemble des cartes
génomiques et des entités particulieres qui les constituent. Ainsi, on retrouve pour la carte
cytogénétique la représentation des bandes, celle de tous les marqueurs alléliques (RFLP,
etc.) pour la carte génétique, et en ce qui concerne la carte physique la représentation de
sites de restriction, des régions séquencées, etc. L’'intérét du développement d’un systeme
permettant de représenter ’ensemble de I'information génomique réside dans son utilisa-
tion pour des projets de nature diverse, comme par exemple les cartographies physique
et génétique, 'assemblage automatique des séquences d’ADN (projet de séquencage) et
I’exploration de I'information codée dans I’ADN.

Cet objectif d’intégration des différentes cartes pose de nombreux problemes liés a la
comparaison de cartes issues d’expériences différentes, ayant des marqueurs différents, des
systemes de coordonnées différents, comme, en particulier, 'impossibilité de convertir les
distances génétiques en distances physiques.

Le modele a base d’objets va donc représenter les cartes et les entités de ces cartes, en
essayant de satisfaire les requis suivants:

e représentation d’un ensemble de points de repere différents ;

e représentation de limites incertaines de ces entités, de relations d’ordre, de distance
et de recouvrement ;

e représentation des mémes entités sur des cartes différentes ;
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e intégration d’information cartographique de basse et haute résolution ;
e représentation de cartes ayant des systemes de coordonnées différents ;
e représentation de sous-régions de cartes.

L’entité de base du modele est la carte, vue comme un ensemble d’items auquel est
adjointe I'information nécessaire a ’'ordonnancement de ces items. Chaque item peut étre
aussi simple qu'une annotation ou aussi complexe qu’une autre carte, autorisant de la
sorte la définition d’une hiérarchie de cartes imbriquées les unes dans les autres. Une
carte a donc une nature identique a celle de n’importe quel autre item. La hiérarchie
de classes de la figure 8.4 montre comment sont représentées les entités nécessaires a la
satisfaction des contraintes requises énumeérées ci-haut.

Mapltem

[Sequenceltem} Map

[Nucleotideltem } [Proteinltem} [OrderedMap ]

SpacedMap

Figure 8.4 - : Hiérarchie des classes du modeéle GeMM. Mapltem regroupe toutes les entités susceptibles
d’appartenir a une carte, comme par exemple une séquence de la classe Sequenceltem. Une autre sous-

classe de Mapltem est la classe Map, qui référence un ensemble d’éléments de Mapltem. L’information sur
P’ordre de ces items est contenue dans la description de sous-classes de Map ; ainsi, la classe OrderedMap
contient la connaissance sur 'ordre relatif des items sur la carte, de méme que son orientation par
rapport a la carte; plus précise encore est la classe SpacedMap, dont une instance possede en plus
toutes les informations de distances séparant les items ordonnés (par défaut, il y a additivité, mais ce
comportement peut étre redéfini dans d’autres sous-classes, comme GeneticMap).

L’implémentation actuelle n'implique le traitement que de cartes physiques, et le déve-
loppement de méthodes destinées a la construction de contigs; 'intégration des différents
types de carte n’a donc pas été faite. De plus, aucun algorithme général n’est proposé
pour résoudre les questions d’ordonnancement des entités des cartes, a partir des rela-
tions exprimables (ordre, distance, recouvrement).

8.4 Hiérarchie de relations

Méme si le modele développé par Lee et al. se limite a la représentation et au rai-
sonnement de la carte physique dans le but de raccorder des contigs, leur démarche est
intéressante a plus d’un titre, car ils s’attaquent aux mémes problemes que ceux exposés
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dans la partie sur la modélisation des cartes génomiques (Cf. premiere partie). En parti-
culier, leur travail est un des rares qui incluent a la fois une représentation des entités du
probleme des cartes génomiques et un raisonnement sur les entités des cartes grace a la
description d’un ensemble de relations entre elles. Ici aussi est utilisé un langage de pro-
grammation par objets, dans le but de représenter une hiérarchie des entités en question,
mais surtout une hiérarchie des relations qui seront amenées a étre traitées par la suite.

Les entités représentées sont celles qui apparaissent lors de I’ordonnancement de con-
tigs, c’est-a-dire des fragments d’ADN. Cette classe d’objets se raffine en fragments clonés,
genes, cosmides, etc. D’autres classes d’objets sont définies comme les sondes, pour les-
quelles existe également une hiérarchie. Toutes ces entités sont considérées comme des
intervalles, et les relations qu’il est possible d’exprimer entre elles sont limitées et organi-
sées en une hiérarchie en haut de laquelle on trouve les relations les plus générales, jusqu’a
aboutir, au niveau des feuilles, aux relations atomiques. Le but du raisonnement sur ces
relations, qui sera présenté par la suite, est de spécialiser le plus possible les relations ex-
primées, grace aux informations initiales et aux inférences. Les relations exprimables sont
directement issues des expériences biologiques effectuées pour la construction de contigs,
a savoir des techniques d’hybridation de sondes sur les fragments d’ADN. C’est pourquoi
a toute relation est associée une justification donnée par un certain nombre de sondes
qui ont permis d’établir cette relation. Par exemple, la relation de non-disjonction non-
disjoint-1(A, B) est justifiée par la présence d'une méme sonde localisée a la fois sur les
entités A et B.

Les auteurs ont également été amenés a introduire le concept d’orientation, puisque,
comme cela a déja été dit, les relations qu’on veut exprimer ne sont valides que par rapport
a une orientation particuliere. Ils ont donc repris le concept de Local Ordering Window des
auteurs de CPROP [Letovsky et al.92], 'appelant Local Orientation Frame ou LOF. Un
LOF est un ensemble de relations qui ont la méme orientation, indépendamment de celle
(globale) du chromosome. Ainsi, pour toute relation dont on ne connait pas 1’orientation
dans un LOF; particulier, on crée la relation correspondant a l’orientation inverse, en
intervertissant les entités en relation et en prenant I’<inverses (dans un sens particulier,
pour cette transformation) de la relation, pour la placer dans le LOF_; d’orientation
inverse (figure 8.5). Les auteurs présentent des regles de transcription des relations d’un
LOF au LOF inverse.

Ce traitement de 'orientation fait que la relation la plus générale est la relation not-
after puisqu’elle est doublée de la relation inverse. Il suffit donc de montrer la moitié de
la hiérarchie des relations puisque I'autre est obtenue en appliquant les regles d’inversion
dont on a parlé juste avant (figure 8.6). Les relations qui impliquent une égalité sur la
position des extrémités des intervalles ont été enlevées car elles ne sont pas pertinentes
dans ce contexte.

Quels sont alors les moyens de raisonner sur un ensemble de relations? Un des buts est
la fusion de LOF, de facon a disposer des plus grands ensembles d’entités completement
ordonnées. Si la fusion de deux LOF est simple dans le cas d’entités ponctuelles pour
lesquelles il suffit de vérifier que la méme relation entre ces deux entités se retrouve d’un
LOF a lautre (comme cela est fait par la regle 2 de CPROP, figure 8.1), le probleme
se complique quand on passe aux intervalles. Il est en effet possible de fusionner deux
LOF a partir d’une relation dans chacun des LOF impliquant deux mémes entités sans
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Figure 8.5 - : Description des LOF. La représentation de (A avant B avant C) ou (C avant B avant
A) se fait en créant deux LOF d’orientation opposée, qui regroupent les différentes relations. Une relation
d’ordre comme avant appartient donc & un LOF particulier et coexiste avec son image miroir dans un
LOF d’orientation opposée.

que les relations soient identiques. De la méme facon, on peut mettre en évidence des
conflits entre deux relations n’appartenant pas au méme LOF s’il n’existe aucune sous-
classe commune aux deux relations (figure 8.7). Les auteurs décrivent une table donnant
pour tout couple de relations, une dans chaque LOF, les conséquences qui en résultent,
que ce soit une fusion des deux LOF, un conflit ou encore une spécialisation d’une des
deux relations.

Un autre mécanisme de raisonnement est 1'utilisation d’une table de transitivité qui
permet d’inférer une nouvelle relation a partir de deux partageant une entité. La table
de transitivité qui est donnée est valide a l'intérieur d’'un méme LOF. Chaque nouvelle
relation inférée grace a la table de transitivité bénéficie d’une justification a partir des
sondes justifiant les deux relations utilisées.

Pour le moment, seul un algorithme simplifié a été développé, qui calcule le recouvre-
ment de YAC pour créer un contig. Cet algorithme n’utilise quun certain nombre des
relations définies précédemment et ne fait pas usage de la fusion des LOF. A partir des
données d’hybridation de sondes avec les YAC, 'algorithme construit le contig en accord
avec ces données et élimine les YAC inutiles car redondants. L’algorithme définitif cal-
culera la fermeture transitive des relations au sein d’'un LOF et fusionnera les LOF de
méme orientation, mais il reste a voir sa complexité et sa complétude vis-a-vis du pro-
bleme de construction de cartes. De plus, les auteurs envisagent d’étendre le modele pour
qu’il puisse traiter des informations imprécises et contradictoires, un point soulevé par
beaucoup mais peu traité de maniere satisfaisante en raison de sa grande complexité.

D’autres recherches ont été effectuées qui se comparent a celle de Lee et al., en parti-
culier des travaux utilisant un formalisme basé sur la logique temporelle [Cui94, Hearne
et al.94]. Il s’agit d’une adaptation de I’ensemble des relations d’Allen donnant lieu a
une hiérarchie de spécialisation des relations entre intervalles. Si le formalisme est assez
détaillé, les aspects algorithmiques n’ont malheureusement pas été traités; or, c’est la que
se situent les problemes les plus difficiles.
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NA(A,B)
000
NC<(A,B) NC>(A,B) ND1(A,B)
[s1n4.41 [.8.{s3}] [{s21{ Ni
not-contained< not-contained> not-disjointl iveau 1
NC2(A,B) ND<(A,B) ND>(A,B)

[{S1}.{.{S3}] [{S1h{sz}.{}] [{}.{S2}.{s3}] .
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Figure 8.6 - : Hiérarchie des relations entre entités avec leur justification par sonde(s). La racine de

I’arbre de spécialisation est la relation la plus générale, et par conséquent, aucune sonde ne la justifie. Au
fur et a mesure que des sondes interviennent dans la justification d’une relation, celle-ci devient de plus
en plus précise ; les feuilles de la hiérarchie sont des relations atomiques justifiées par trois sondes.

8.5 HoverMaps: représentation de connaissances

Le logiciel HoverMaps [Dorkeld94] est destiné a la représentation de données carto-
graphiques concernant les mammiferes. Cette représentation a été effectuée en utilisant
un systeme de gestion de bases de connaissances a objets appelé Shirka [Rechenmann et
al.91], dont nous parlerons dans les paragraphes qui suivent. Nous ne discuterons pas dans
cette partie des raisons pour lesquelles est choisi un systeme de représentation de connais-
sances plutot qu’un autre outil informatique pour la modélisation des cartes génomiques,
nous y viendrons plus en détail au chapitre 9.

Shirka est un langage permettant de décrire des connaissances sous forme d’objets
appelés schémas, dont la structure commune est la suivante: un schéma est caractérisé
par son nom et possede un ensemble d’attributs typés. Les attributs sont précisés par un
certain nombre de facettes, dont le but est d’en restreindre le type, par exemple en en
limitant le domaine ou en spécifiant une contrainte a satisfaire. L’ensemble des schémas
se sépare en deux sous-ensembles, les classes et les instances ; les classes sont des schémas
de description génériques représentant un ensemble d’entités (ou extension de la classe),
qui sont les instances du schéma de classe, et qui doivent correspondre a la description de
la classe. La figure 8.8 montre un schéma de classe et un schéma d’instance.

Les classes sont organisées en une hiérarchie telle qu’une classe donnée domine d’autres
classes plus spécifiques auxquelles elle transmet la connaissance sur les attributs; chaque
classe est ainsi une spécialisation de classe(s) de plus haut niveau (figure 8.9), et, par
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ND<(A,B)

ND>(A,B)

o

Fusion

ND<(A,B)

T

ND<(A,B)

T

Conflit

Figure 8.7 - : Exemples d’inférence & base de deux relations dans deux LOF différents. Le premier
exemple implique une fusion des deux LOF et une restriction des deux relations en une seule dans le
LOF obtenu; le second ne permet pas de déduire la fusion des LOF, mais spécifie davantage la premiére
relation ND. (A, B) en C(A, B); enfin, le troisieme met en évidence un conflit.

conséquent, au niveau des instances, la propriété suivante se trouve vérifiée : toute instance
d’une classe C' est également instance de (', sur-classe de C.

Les mécanismes d’inférence sont utilisés pour découvrir de nouvelles connaissances sur

les entités de la base de connaissance (sachant que certaines instances sont incompletes,
puisque les attributs ne sont pas nécessairement tous valués). Le premier mécanisme a

{géne_protéique Schéma de classe {aceE Schéma d’instance

sorte-de = géne est-un = gene_protéique

origine $une  chaine Attribut origine = chromosomique
: $domaine chromosomique type = CDS
| Facette | plamidique rbs = tbs-aceE}

type $une  chaine

rbs $un RBS

Flgure 8.8 - : Schéma de classe et schéma d’instance dans Shirka. Chacun des schémas est caractérisé

par un ensemble d’attributs; dans le schéma de classe, les attributs sont précisés par des facettes de
typage, tandis que le schéma d’instance leur donne des valeurs.
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Gene Signal I
Géne_protéiqui Gene_RNA
Geéne_rRNA I Gene_tRNA I

Figure 8.9 - : Hiérarchie de classes. Toute classe est la spécialisation d’une ou plusieurs classes plus
générales; dont elle tire une partie de sa description, la complétant en rajoutant des attributs ou en
raffinant ceux existants.

pur but de déterminer la valeur d’un attribut, si celui-ci n’en a pas déja; pour cela, Shirka
permet de rattacher a un attribut une méthode permettant de calculer sa valeur ou un
filtre qui sélectionne les instances adéquates de la base. Le second est la classification, qui
augmente la connaissance disponible sur une instance en essayant de la descendre dans la
hiérarchie de classes, vers des classes de plus en plus spécifiques.

La description des entités cartographiques qui est faite dans HoverMaps consiste, a
I'instar de celle de GeMM [Honda et al.93], a définir des objets les modélisant. De plus,
meéme si Shirka ne permet pas de modéliser des liens de composition de fagon naturelle,
ce lien a été construit artificiellement de maniere a les distinguer des attributs classiques
qui ont pour sémantique celle de propriétés ou caractéristiques de ’objet. Ainsi, un chro-
mosome est déerit par des attributs indiquant 'organisme dont il est issu, ses longueurs
génétique et physique, mais il inclut des bandes et des genes (figure 8.10).

Le concept de carte est mis en évidence dans le systeme et possede une grande impor-
tance puisque la carte est l'entité générique qui regroupe des objets et définit un repere
local, dont 'orientation peut ne pas étre connue vis-a-vis de celle du chromosome. A partir
de la peuvent étre exprimées des informations sur 1’ordre ou sur les distances entre entités,
prises deux a deux ou définies par rapport a une origine.

Comme HoverMaps est destiné a étre utilisé pour la comparaison d’informations car-
tographiques de différents mammiferes, les cartes sont séparées par espece; il y a donc
une hiérarchie de cartes de 'Homme, une pour les cartes de la souris, une pour celles
du rat. Dans chacune de ces hiérarchies sont définies des classes plus spécifiques suivant
le type de carte ou les informations qui les concernent (figure 8.11). Néanmoins, toute
carte contient des informations sur le chromosome auquel elle appartient, une orientation
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décrit par

Chromosome

Fragment génomiqu}ei
bande H@nosome

{ géene F

% ADN anonyme ]e
: — = sorted
—[ cluster ]; _ !
——= inclut !

S o ____

Figure 8.10 - : Expression de différents types de liens dans HoverMaps (d’aprés [Dorkeld94]). On
distingue artificiellement le lien d’attribution et le lien d’inclusion; un chromosome est décrit par les
attributs organisme, longueur génétique et longueur physique, mais posséde des composants qui sont les
bandes, les génes, etc.

éventuelle (si elle est connue) et ses éléments.

Chaque élément de carte est aussi une instance de la base de connaissances ; la classe
a laquelle il appartient est déterminée par l'espece, le type de carte auquel appartient
cet élément et le type de I’élément. De cette maniere (un peu lourde) sont représentées
les structures des cartes indiquant par exemple que la carte physique est constituée de
marqueur, d’exons, de sous-cartes (figure 8.12).

Tout élément de carte peut contenir des informations concernant sa position sur la
carte qu’il référence. Par exemple, la classe d’éléments de carte cytogénétique possede un
attribut pos-cyto qui positionne cet élément dans une bande cytogénétique particuliere
(ou un groupe de bandes).

Au niveau algorithmique, voire simplement a celui de la définition des relations qu’il
est possible d’exprimer entre éléments de carte, un vide subsiste. Mais la représentation
elle-méme est la plus complete rencontrée jusqu’a présent méme si on remarque des re-
dondances et des difficultés de représentation liées a la pauvreté des liens entre objets de
Shirka, limités a ’attribution.
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1Cl1.

Carte-mmu I
Carte-cytogén || Carte-physique

Carte-hsa

Carte-rno I

Carte-ordre I

Earte—génétique—absolu' Carte-génétique—relati]

Figure 8.11 - : Hiérarchie des cartes. Chaque espéce définit une sous-hiérarchie similaire, mettant
en évidence les différents types de carte (cytogénétique, génétique, physique) et les informations sur ces
cartes: cartes d’ordre regroupant des éléments dont 1’ordre relatif est connu, cartes absolues contenant
des informations de distance par rapport & une origine, cartes relatives contenant des informations de
distance inter-éléments. Seule la hiérarchie pour 'Homme (carte-hsa pour Homo Sapiens) est montrée

8.6 Discussion

Le tableau récapitulatif suivant (tableau 8.1) résume de maniere synthétique — et
simplifiée — les différentes caractéristiques des systemes présentés précédemment. Il est

intéressant de les comparer avec la formalisation et I'algorithmique que nous avons déve-

loppées.
Référence CPROP WEAVE GeMM HoverMaps
[Letovsky et al.92] [Graves93] [Honda et al.93] [Lee et al.93] [Dorkeld94]
Représentation
cartes génétique toutes toutes physique toutes
entités points toutes toutes intervalles toutes
relations ordre, distance ordre, distance | ordre, distance, | sous-ens d’Allen | ordre, distance
recouvrement
incertitude Oui Oui Oui Non Non
orientation LOW Non Sous-carte LOF Sous-carte
Raisonnement
moyen regles [} [} regles [}
algorithme O(n®) 0 0 simplifié [}
Tableau 8.1 - : Récapitulatif des caractéristiques des différents systémes de représentation et de

raisonnement cartographiques.

Avant de parler des systemes de représentation de connaissances, et plus particulie-
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Elt-carte-hsa

Elt-carte-cytogénl Elt-carte-physiqui Elt-carte-génétiquel

Elt-phys-marqueurl Elt-phys-exon I Elt-phys-carte I

Figure 8.12 - : Description de la hiérarchie des éléments de carte. Celle-ci spécifie la composition
des différents types de carte. Par exemple, la carte physique chez ’Homme contient des marqueurs, des
exons, des sous-cartes, etc. Cette représentation a malgré tout 'inconvénient d’étre hautement redondante,
puisque la plupart des informations pourraient étre partagées par ’ensemble des espéces.

rement de celui que nous utiliserons, TROPES, essayons de justifier les choix qui ont été
faits auparavant par rapport aux systemes existants.

Au niveau de la représentation, si on veut étre générique, il est indispensable de pouvoir
traiter ’ensemble des cartes génomiques. Le logiciel CPROP et celui de Lee et al. traitent
respectivement les cartes génétiques et physiques, et donc ne permettent pas cette géné-
ricité, méme si le second logiciel parait étre plus facilement adaptable aux autres cartes,
car la représentation qui est faite est plus souple. L’ensemble des relations exprimables est
lui aussi important, car la encore, se restreindre peut nuire a la généralité. La plupart des
systemes se limitent aux relations d’ordre et de distance, car ce sont celles qui se retrou-
vent (et qui sont souhaitées) a la fin du raisonnement et que les biologistes préferent ; une
carte consensus est effectivement donnée par 'ordre des entités de la carte et leur distance
a une origine ou entre elles. Néanmoins, d’autres relations apparaissent lors d’expériences
biologiques, et pouvoir les exprimer telles quelles est un avantage indéniable. Le probleme
se pose alors de sélectionner les relations pertinentes, vis-a-vis d’un probleme particulier
ou en restant dans la généralité. [’approche de Lee et al. est particulierement intéressante,
car, tout en limitant les relations a une dizaine, elle conserve suffisamment de généralité
pour introduire sans trop de travail d’autres relations, simplement en étendant la hiérar-
chie. De méme, notre formalisation autorise 'extension des relations jusqu’a incorporer
toutes celles d’Allen si cela s’avere nécessaire, en changeant juste la définition de R 4t0-
Cette facilité détermine la généricité de ’algorithme, dont les mécanismes n’ont pas a étre
modifiés pour continuer le raisonnement sur ’ensemble étendu des relations.

En effet, au niveau du raisonnement, il suffit pour chaque nouvelle relation de rajouter
les inférences qui lui sont liées (que ce soit par des regles, une table de transitivité ou un
autre mécanisme). Le choix de se raccorder aux relations d’Allen et & un formalisme de
contraintes vient de I’énorme avantage qu’il apporte et que n’apportent pas les algorithmes
spécifiques tels que celui de CPROP ou Lee, a savoir la possibilité de bénéficier de tous les
progres dans ce domaine et dont, manifestement, les logiciels de cartographie ont besoin.
Ces progres consistent particulierement en la définition de contraintes flexibles, ¢’est-a-dire
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a la fois non stures et pouvant étre relaxées dynamiquement en cas d’inconsistance, point
qui a été mis en exergue par tous les concepteurs des systemes, mais qui n’est jamais traité
de facon satisfaisante. L’algorithme présenté a la section 7.3 n’est pas plus satisfaisant
que les autres a ce niveau-la, puisque sa gestion de l'inconsistance est tres pauvre, mais
il sera a méme de profiter quasi-immédiatement des avancées dans ce domaine, sur lequel
de nombreuses recherches sont effectuées et qui est en pleine évolution.
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Chapitre 9

Les systemes de représentation de
connaissances

Méme si la logique a apporté la premiere le moyen de représenter la connaissance et de
raisonner dessus, d’autres formalismes ont vu le jour, dans un but de structuration de la
connaissance et de flexibilité du raisonnement. Ainsi, les réseaux sémantiques ont fait leur
apparition, sous forme de graphes dont les nceuds sont les entités a représenter et les arcs
les relations entre ces entités; nous en avons vu un exemple quand nous avons présenté
le systeme WEAVE (section 8.2). Certaines relations ont une sémantique particuliere, en
particulier le lien est-un qui lie un nceud représentant un individu a un nceud représentant
un concept générique (comme dans la phrase <I’hémoglobine est une protéines), et le lien
sorte-de qui lie un concept a un concept plus général (comme dans <un ARN de transfert
est une sorte d’ARN>).

L’introduction des frames a fourni une structuration de la représentation en définissant
un cadre sémantique [Minsky75], permettant de représenter une situation ou une connais-
sance typique. Un frame possede un certain nombre d’attributs dont la valeur décrit des
caractéristiques du frame. Les frames sont reliés les uns aux autres par des relations si-
milaires a celles des réseaux sémantiques. Ces idées ont été reprises dans de nombreux
systemes, qui n’ont conservé que les deux liens mentionnés plus haut, les autres liens
étant modélisés par les attributs, donnant lieu a deux approches, a base de prototypes
ou fondée sur la distinction entre frame générique et frame individuel. L’approche proto-
typique considere chaque frame comme un modele du concept représenté. Un tel frame
peut néanmoins engendrer des copies de lui-méme, modifiées pour représenter des entités
particulieres. Les sous-frames obtenus héritent les caractéristiques qu’ils ne redéfinissent
pas. Un inconvénient majeur de ce mécanisme [Brachman83] est que les attributs ne per-
mettent jamais de décider de appartenance d’un frame a un concept, puisque ceux-ci
peuvent constamment étre remis en cause. L’approche classe-instance, que nous allons
développer ici, est souvent utilisée dans les langages construits sur la notion d’objet.

9.1 L’approche classe-instance

L’approche classe-instance fait une distinction entre les entités (frames) qui sont des
descriptions génériques de catégorie ou de famille et celles qui représentent des individus
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particuliers, et qui sont liés par le lien est-un aux entités de la premiere sorte. Cette
séparation apparait d’abord dans les langages de programmation par objets (dont elle est
issue), mais aussi dans les langages terminologiques et les langages de représentation de
connaissances par objets.

9.1.1 Les langages de programmation par objets

Il est important de faire la distinction entre ces langages et les langages de représen-
tation par objets (section 9.2). Une classe d’un tel langage est une structure de données
abstraite regroupant en son sein une description et un comportement communs a un en-
semble d’objets, instances de cette classe. Une instance reflete donc la description de sa
classe et se comporte comme une boite noire dont le comportement est dicté par 'activa-
tion de méthodes définies au niveau de la classe. C’est ’envoi d’un message a l'instance
qui déclenche la méthode correspondante.

Les classes bénéficient d’une facilité d’écriture grace a 1’existence d’une hiérarchie de
spécialisation. Une sous-classe hérite de sa (ses) sur-classe(s) la description et les méthodes
qui y sont définies.

Ces particularités ne font néanmoins pas de ces langages des langages de représen-
tation, car ils ne fournissent qu’un cadre procédural et ne font pas la distinction entre
la représentation de la connaissance et son utilisation [Patel-Schneider91]. De plus, leurs
capacités d’expression sont limitées et certains concepts ne sont pas descriptibles. Enfin,
une instance est liée de maniere définitive a une classe, qui n’a donc qu’un réle de modele
de données, sans pouvoir étre utilisée comme un mécanisme d’inférence.

9.1.2 Les langages terminologiques

Le précurseur des langages terminologiques, KL-ONE [Brachman79], repose sur la
notion de concept: un concept est décrit par des termes qui sont des formules logiques
impliquant d’autres concepts et des roles liés par des constructeurs, qui permettent par
exemple d’effectuer des opérations ensemblistes sur les concepts, de restreindre le nombre
de valeurs d’un role, etc. (tableau 9.1).

Un concept est soit générigue s’il décrit un ensemble d’individus, soit spécifique s’il
n’en désigne qu’'un. Un concept générique est dit primitif quand sa description ne donne
que des conditions nécessaires d’appartenance; ce sont en général des concepts dont la
définition est imprécise ou difficile a donner (comme par exemple le concept de Personne).
Un concept défini exprime lui des conditions nécessaires et suffisantes d’appartenance.

Les concepts sont organisés en une hiérarchie par la relation d’ordre appelée subsomp-
tion et dont les interprétations sont les suivantes [Woods91]: un concept A subsume un
concept B si:

e l'ensemble des individus dénotés par A contient ’ensemble des individus dénotés
par B (interprétation extensionnelle);

o le concept A est plus général que le concept B vis-a-vis d’un critere formel appliqué
aux descriptions des concepts (interprétation intentionnelle ou structurelle);
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ef-prim-conce ersonne
def-pri pt p
ef-prim-concept male
def-pri pt mal
(def-concept homme
(and personne male))
(def-prim-role enfant)
ef-conce ere
(def pt pe
(and
(some
(restr enfant personne))))
(def-concept pere-heureux
(and pere
at-least 3 enfant
t-least 3 enf

Tableau 9.1 - : Expression de concepts dans les langages terminologiques. Personne et male sont des
concepts primitifs, tandis que homme, pére et pére-heurecuxr sont des concepts définis dont la description
constitue un ensemble de conditions nécessaires et suffisantes. Enfant est un role primitif utilisé dans la
définition de pére.

o il existe des regles déductives permettant d’inférer que le concept A subsume le
concept B (interprétation logique).

Woods définit deux autres interprétations liées a la définition explicite de liens de
subsomptions entre les concepts.

La hiérarchie de subsomption est déterminée automatiquement par un classifieur a
partir de la description en termes des concepts . De nombreux travaux ont porté sur la
complexité et la complétude des algorithmes classificatoires, les extrémes allant d’une part
d’un algorithme complet et de complexité polynomiale obtenu en réduisant ’expression
du langage a d’autre part des algorithmes soit incomplets, soit exponentiels, mais avec un
langage plus riche [Brachman et al.91].

Certains langages terminologiques ont ajouté a la description des concepts sous forme
de termes (appelé TBox) la possibilité de définir explicitement des instances a 'aide
d’assertions (appelées ABox).

9.2 Les langages de représentation de connaissances
par objets

Cette section va montrer les caractéristiques des langages de représentation par objets
(LRPO), sans trop entrer dans les détails puisque le systeme utilisé, TROPES, sera présenté
en profondeur dans le chapitre suivant. De plus, certaines de ces caractéristiques ont été
abordées lors de la succincte partie sur le systeme Shirka (Cf. §8.5). Il existe également
des similitudes avec les langages terminologiques.
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9.2.1 Classes et instances

Les LRPO font la séparation entre les deux types de frame, méme si la structure
du frame (schéma dans Shirka) est toujours la méme et formée des trois niveaux frame-
attribut-facette (figure 8.8). La classe possede une description (son intension) sous forme
d’un ensemble d’attributs précisés par des facettes; I’ensemble des instances de cette classe
est appelé son extension. Une instance est liée a sa classe (unique le plus souvent) par
le lien est-un, et donne des valeurs aux attributs en accord avec leur spécification dans
la classe ; néanmoins, des instances incompletes peuvent étre créées si des attributs n’ont
pas recu de valeurs.

9.2.2 Attributs et facettes

Les attributs d’une classe sont les constituants de sa description, et représentent en
général une caractéristique (ou une propriété) des objets représentés par la classe. Chaque
attribut peut recevoir une seule ou plusieurs valeurs d’un type défini; ceci est spécifié par
une facette de typage comme un ou ensemble-de dont la valeur peut étre un type simple
(entier, chaine, etc.) ou un type correspondant a une classe de la base (I'attribut rbs de
la classe géne-protéique prend ses valeurs dans la classe RBS (figure 8.8)). Ce dernier cas
permet de lier des objets les uns avec les autres, mais comporte un défaut important en
ce que ce lien est souvent utilisé avec une sémantique différente de celle pour laquelle il a
été défini, dans le but de tirer avantage de ’existence du lien et de son utilisation ad hoc.
C’est pourquoi des systemes fournissent des mécanismes pour exprimer d’autres relations
ayant une sémantique particuliere, comme par exemple la relation de composition. Cet
aspect sera abordé plus en détail ultérieurement (section 9.3).

Les facettes de typage sont précisées par des facettes permettant de réduire le type en
spécifiant un domaine ou un intervalle de valeurs a ’attribut, en restreignant le nombre de
valeurs possibles pour les attributs multi-valués ou en ajoutant un prédicat que la valeur
doit satistfaire. Il existe également des facettes d’inférence liant un attribut a une méthode
(c’est-a-dire du code exécutable) ou a un filtre sur des instances de la base.

9.2.3 Hiérarchie de classes et héritage

Les classes d’une base de connaissances sont organisées en une hiérarchie dite de
spécialisation grace au lien sorte-de, qui induit un ordre partiel sur les classes. A linstar
de la relation de subsomption des langages terminologiques, la sémantique extensionnelle
de ce lien énonce que ’ensemble des instances d’une classe est contenu dans ’ensemble
des instances de sa (ses) sur-classe(s) (suivant que le systeme autorise I’héritage multiple
ou non). De méme, intentionnellement, la description d’une sous-classe comporte soit un
raffinement des attributs existants, soit ’ajout de nouveaux attributs. Par contre, cette
hiérarchie n’est (en général) pas construite automatiquement, mais est fournie par le
développeur de la base de connaissances.

Un mécanisme d’héritage est associé a cette relation, tel que la description d’une classe,
a travers ses attributs, est héritée par ses sous-classes. Des problemes de conflit peuvent se
poser si on autorise I’héritage multiple, quand par exemple une classe hérite d’un attribut
de méme nom provenant de plusieurs de ses sur-classes [Masini et al.91].
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9.2.4 Les mécanismes d’inférence

L’instanciation est le premier de ces mécanismes, car la création d’une instance lui
confere tout de suite une structure et un comportement particuliers donnés par la classe.
L’instanciation n’est entérinée que si les valeurs proposées pour ses attributs sont en
accord avec la description de la classe a laquelle on veut lier I'instance.

D’autres mécanismes ont pour but d’inférer la valeur d’un attribut, en utilisant les
facettes dont on a parlé: méthode ou filtrage. L’exécution de la méthode renvoie un
résultat qui doit satisfaire les contraintes posées sur 'attribut en question; le filtrage
parcourt des objets de la base et les apparie avec le filtre, ne gardant que les objets qui
satisfont la description du filtre.

Un dernier mécanisme est la classification ; son but est de déterminer, pour une ins-
tance donnée, la description la plus précise en accord avec elle, c’est-a-dire en accord avec
les valeurs de ses attributs. Le processus consiste donc a essayer de descendre I'instance
dans la hiérarchie des classes tout en vérifiant que les valeurs de ses attributs satisfont
les contraintes de la classe testée. Chaque classe recoit de la sorte une étiquette selon le
résultat du test; si chaque attribut de la classe testée a une valeur dans l'instance qui
satisfait les contraintes de la classe, celle-ci est étiquetée sure, si un attribut de la classe
testée a une valeur dans 'instance en contradiction avec les contraintes de la classe, celle-
ci est étiquetée impossible, sinon elle est étiquetée possible (dans le cas ou des attributs
n’ont pas de valeur). Ce processus est répété récursivement sur les sous-classes sires et
possibles (la figure 10.2, page 127 explique la classification multi-points de vue, qui est
plus générale que la classification classique).

Il est intéressant de se poser la question a laquelle ont répondu les langages termi-
nologiques sur le statut de la classe vis-a-vis de sa description: cette derniere est-elle
un ensemble de conditions nécessaires ou nécessaires et suffisantes d’appartenance? Les
différents systemes restent assez vagues a ce sujet, mais on considere que l'instanciation
utilise la description de la classe comme des conditions nécessaires (il faut que I'instance
satisfasse cette description pour y étre rattachée, mais c’est 'utilisateur qui décide si cela
suffit), mais que par la suite, dans le processus de classification, ce sont des conditions
nécessaires et suffisantes (ce qui permet effectivement d’étiqueter une classe comme stire
quand toutes les contraintes sont satisfaites).

9.3 Liens et relations

Les réseaux sémantiques ont la particularité d’exprimer n’importe quelle relation, dont
le sens est contenu dans le nom et a laquelle n’est en général pas associé de comporte-
ment spécifique. Les langages de frames ont restreint cette généricité en ne conservant que
certains liens privilégiés, en 'occurrence est-un (lien d’instanciation) et sorte-de (lien de
spécialisation). Un autre lien est celui d’attribution qui lie deux objets par 'intermédiaire
des attributs. Si la sémantique des deux premiers liens est bien définie, celle de ’attribution
I’est moins, méme si, en général, ce lien représente une propriété d’un objet, dont la valeur
est un autre objet. Cette surcharge du lien d’attribution pour des utilisations pour les-
quelles il n’était pas prévu a amené certains systemes a fournir soit d’autres liens (comme
la relation de composition), soit méme la possibilité d’en définir dynamiquement, et d’en
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préciser le comportement. La relation de composition a été particulierement étudiée, et
on a pu remarquer son importance dans la modélisation des cartes génomiques. De plus,
les relations qualitatives et quantitatives définies lors de cette modélisation nécessiteront
également une représentation.

9.3.1 La relation de composition

L’étude de la relation de composition a montré a quel point ses significations pouvaient
étre nombreuses. Winston et al. [Winston et al.87] I'ont classée dans une taxonomie basée
sur trois aspects:

e la fonctionnalité: les parties possedent un role fonctionnel par rapport au tout;
o 'homogénéité: les parties sont similaires entre elles et au tout ;
o la séparabilité: les parties peuvent étre séparées du tout auquel elles appartiennent.

Ils ont ainsi mis en évidence six relations différentes (tableau 9.2). Markowitz et al. [Mar-
kowitz et al.92] n’en distinguent que quatre, dont trois transitives équivalentes a celles de
Winston et al., marquées d’un rond (o) dans le tableau.

Propriétés des éléments
Relation Exemple Fonctionnalité | Homogénéité | Séparabilité
composant/tout o roue/voiture + - +
membre/collection o | arbre/forét - - +
portion/masse o grain/sel - + +
matiére/objet fer/clef - - -
trait/activité payer/faire des courses + - -
lieu/région oasis/désert - + -
Tableau 9.2 - : Les six types de relation de composition. La transitivité est valide & 'intérieur d’un

meéme type de composition, mais ne 1’est plus quand on mélange ces types.

L’obligation de choisir une relation parmi ces six vient du fait que la propriété de
transitivité n’est valide qu’au sein d’une méme relation. En effet, ’application de la tran-
sitivité a deux expressions de relations de composition différentes donne des résultats faux
en général. Par exemple, si on combine «la main de Pierre est une partie de Pierres (com-
posant) et <Pierre est une partie de I’équipe> (membre), on obtient «la main de Pierre
est une partie de I’équipe>, ce qui est faux quelle que soit la sémantique de la relation
choisie.

Le type de relation choisi dépend de la sémantique voulue; de facon générale, c’est
la relation composant-tout qui est prise car elle s’applique bien aux entités physiques du
monde réel, et a le bon gott d’autoriser des décompositions récursives qui sont parfois
bien utiles. Dans le cadre de la modélisation de cartes génomiques, c’est manifestement
celle-ci qui convient. D’autres applications seraient sans doute amenées a sélectionner une
relation ad hoc différente.
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Un autre aspect lié a la relation de composition — et qui apparait également quand
on veut spécifier une nouvelle relation — est le comportement des composants vis-a-vis
de I'objet composite. Quatre types de comportement ont été définis; ils sont fonction de
propriétés de dépendance et de partage [Kim et al.89]. Un composant est dépendant de
son composé s’il ne peut pas exister sans lui; ceci implique que la destruction d’un com-
posant entraine récursivement celle de ses composants. Un composant peut étre partagé
si plusieurs composés peuvent se ’approprier comme composant. Sur ce point aussi, les
systemes qui modélisent la relation different. Une dépendance existentielle et exclusive du
composant vis-a-vis de I’objet composite implique que I'existence méme du composant est
soumise a celle de 1'objet composite et que tout partage est interdit; 'objet composite
encapsule alors ses parties, qui ne sont visibles qu’a travers lui [Blake et al.87]. Un argu-
ment avancé pour justifier ces choix est que les objets physiques ne peuvent appartenir a
plus d’un composé. Néanmoins, I’exemple des cartes génomiques réfute cette justification
puisque les entités cartographiques sont bien partagées par différentes cartes, méme a I'in-
térieur d’un point de vue; ceci vient du fait que les modélisations des objets peuvent étre
telles qu’il est intéressant de les considérer selon différents criteres; ces criteres ne sont
d’ailleurs pas nécessairement choisis par la modélisation mais peuvent étre imposés par le
monde réel (a I'instar des expériences biologiques qui mettent en évidence des cartes qui
se recouvrent et qui partagent donc des entités).

(C’est encore une fois "application qui impose le choix des comportements; dans le cas
des cartes génomiques, les composants peuvent exister librement, indépendamment de la
présence d’un composite ; de plus, leur partage est bien str autorisé.

9.3.2 Les relations

Il existe deux facons de représenter une relation générale entre deux ou plus de deux
objets. La premiere consiste a mettre le lien dans les objets eux-mémes pour pouvoir y
accéder directement ; cette maniere de faire souscrit a la <philosophiex» objet qui encap-
sule toute la connaissance d’un objet dans cet objet. Par contre, I'inconvénient de cette
démarche est 'obligation (pour des raisons de cohérence et d’efficacité) de définir le lien
inverse dans 1’objet correspondant (pour les relations binaires). Ceci induit une redon-
dance de I'information qui se retrouve dans plusieurs entités. L’autre moyen est de réifier
la relation en en faisant un objet a part entiere, contenant la description de la relation et
les objets qu’elle lie.

Dans le cas de la biologie moléculaire, c’est cette seconde approche qui sera utilisée
car une grande partie du raisonnement va étre effectué sur ces relations, plus que sur
les objets qu’elles lient. Il est donc plus adéquat de disposer d’une classe qui regroupera
toutes les relations pour pouvoir les utiliser immédiatement, sans avoir a les chercher dans
les objets.
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Chapitre 10

Le modele Tropes

TROPES est un systeme de représentation de connaissances par objets et utilisant
I’approche classe-instance, avec la particularité d’intégrer deux entités descriptives sup-
plémentaires qui sont le concept et le point de vue. Le modele minimal a été proposé
par Olga Marino [Marino93]; peu de modifications y ont été apportées, mais des exten-
sions ont été développées ou sont en cours de développement ; ces extensions incluent en
particulier la définition d’un module de gestion des types, celle d’'un modele de taches et
I'implantation d’'un module de traitement des contraintes et des relations. Ces deux der-
niers aspects sont intimement liés I’'un a 'autre, et sont des ajouts importants au modele,
en ce qui concerne les aspects de cohérence et d’inférence.

10.1 Les entités du modele

Une base de connaissances TROPES est partitionnée en concepts disjoints qui peuvent
étre observés selon un certain nombre de points de vue. Chaque concept représente une
famille d’individus qui en sont les instances. Ces instances sont décrites par un ensemble
d’attributs-concept, dont un sous-ensemble non vide forme la clef du concept, c’est-a-
dire les valeurs indispensables pour distinguer une instance du concept d’une autre; ces
valeurs sont les garants de l'intégrité de toute instance. Toute création d’une instance
d’un concept nécessite donc de donner une valeur aux attributs-concept qui en sont la
clef. Cette clef peut consister en un seul attribut qui spécifie le nom de I'instance (comme
par exemple dans le concept géne, dont la clef est I'attribut-concept nom), ou peut étre
plus complexe pour les concepts qui en ont besoin (ainsi, le concept personne a pour clef
les attributs-concept nom, prénom et date-de-naissance).

Les points de vue sous lesquels un concept est visible établissent une catégorisation
des attributs-concept ; si les attributs qui forment la clef sont visibles selon tous les points
de vue, les autres ne sont pertinents que suivant un ou plusieurs points de vue spécifiés
dans la base de connaissances.

Les attributs-concept décrivent des caractéristiques immuables des instances du con-
cept ; ces caractéristiques sont son type, sa nature, qui précise si un attribut a une séman-
tique de propriété, de composition ou, plus généralement, de relation, son constructeur
spécifiant s’il s’agit d’un attribut mono ou multi-valué (ensemble ou liste), et enfin les
taches qui serviront éventuellement a en déterminer la valeur. Ces informations pourront
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étre affinées lors de descriptions ultérieures de 'attribut dans les classes.

De la méme facon que la base de connaissances est partitionnée en concepts, elle I'est
aussi par les points de vue, méme si pour des raisons d’implémentation, tout point de
vue est une entité du concept. C’est dans chaque point de vue d’un concept qu’existe une
hiérarchie de spécialisation de classes; chacune de ces hiérarchies est en fait un arbre,
qui interdit donc le multi-héritage et les problemes de conflit afférents. La justification
de cette démarche est que, de maniere générale, une classe a plusieurs sur-classes lorsque
justement on se la représente selon des perspectives différentes, c’est-a-dire lorsque les
points de vue manquent. La racine de chaque hiérarchie dans chacun des points de vue
est une classe dont I'extension représente ’ensemble des instances du concept ; les classes
racine possedent le méme nom puisque leurs extensions sont confondues. Une instance
de concept est rattachée a une et une seule classe de chaque point de vue, par défaut la
classe racine.

La possibilité de spécifier I’égalité d’extensions de deux classes d’un concept dans deux
points de vue différents, qui se rencontre pour les classes racine, se généralise grace aux
passerelles. Une passerelle bidirectionnelle entre deux classes C et 5 correspond a ce cas
précis ou toute instance de C est instance de Cy et réciproquement. Plus généralement,
une passerelle unidirectionnelle relie un certain nombre de classes dites source, Cy, ..., C,
a une classe (', chaque classe appartenant nécessairement a un point de vue différent, si
I'intersection des extensions de toutes les classes (', ..., C,, est contenue dans I’extension
de C. Exprimée logiquement, cette propriété se lit: si [ est une instance de ' dans le
premier point de vue, ..., de ), dans le énieme point de vue, alors [ est une instance de
C.

La figure 10.1 montre les entités du modele rencontrées: les concept, point de vue,
classe, instance, passerelle.

Fonction signal Q terminateur
/

promoteur
sorte-de \

Classe

Instance

ne-protéine |

Passerelle

bidirectionnelle!

palindr

symétnqué\O

symétrie
non-répété directe

Point de vue
génomique

Concept

Figure 10.1 - : Description d’un concept en TROPES. Le concept de fragment génomique est représenté
selon deux points de vue, I’'un contenant la connaissance fonctionnelle et ’autre la connaissance évolutive.
Les deux hiérarchies de classes sont des arbres reliés par I'intermédiaire de passerelles unidirectionnelles
ou bidirectionnelles. Les classes racine des points de vue sont automatiquement reliées par une passerelle
bidirectionnelle, de méme que les classes de méme nom (comme REP).

La hiérarchie de classes a I'intérieur des points de vue est construite de la méme facon
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que dans les LRPO classiques (Cf. section 9.2); une classe possede des attributs-classe,
précisés par des facettes, elle hérite la connaissance de sa sur-classe. Une particularité
liée aux passerelles est que deux classes reliées par une passerelle bidirectionnelle et qui
possedent un attribut-classe de méme nom ont la méme description pour cet attribut, a
savoir 'union des descriptions (i.e. des facettes).

Deux hypotheses importantes sont faites sur la hiérarchie, une hypothese d’exclusivité
et une hypothese de non-erhaustivité. La premiere impose que deux classes soeurs soient
disjointes, une instance appartenant ezclusivement a une classe. Ceci aura des consé-
quences au niveau de la classification (Cf. section 10.3.2). Il est important de noter que
ce requis de la base de connaissances ne peut étre vérifié a partir des seules descriptions
des classes (méme si des incohérences peuvent étre mises en évidence), et que c’est son
concepteur qui en a la charge et la responsabilité. La seconde hypothese est que, par
contre, les sous-classes d’une classe ne forment pas obligatoirement une partition de cette
classe. Leurs descriptions ne représentent pas exhaustivement celle de leur sur-classe.

10.2 Le systeme de types

L’adjonction d’un systeme de types a un modele de connaissances a objets comme
TROPES [Capponi94] présente de nombreux avantages liés a I’extensibilité, la connexion
avec des modules procéduraux, ainsi que efficacité et la sécurité de mécanismes d’infé-
rence tels que la classification.

Le systeme de types développé, appelé METEO (pour Module Extensible de Types
Elaborés pour les Objets), comprend deux niveaux de typage.

e D’une part, des classes de types (appelés C-types) représentent des structures de
données particulieres (spécification d’ensembles de valeurs et d’opérations appli-
cables a ces valeurs). De nouveaux C-types, tels que matrice ou séquence génomique,
peuvent étre intégrés par 1'utilisateur ; ils seront considérés de la méme facon que les
C-types primitifs comme entier. Un C-type permet la description d’opérations de
manipulation de ses valeurs, ainsi que la spécification d’opérations de manipulation
de ses parties: c’est au niveau du C-type qu’est décrite, par exemple, la relation
de sous-typage qui tient compte des propriétés de ses valeurs. De méme, c’est au
niveau du C-type que peut étre décrite la mesure de similarité entre deux valeurs.

e D’autre part, a chaque C-type est associé un ensemble de A-types qui représentent
les parties de I'ensemble caractérisé par le C-type. Les A-types sont organisés en
treillis par la relation de sous-typage traduisant I’'inclusion ensembliste. Par exemple,
dans le cas du C-type entier, les A-types sont des listes d’intervalles fermés de
valeurs entieres; la relation de sous-typage dérive de la relation d’inclusion entre
listes d’intervalles.

Toute entité abstraite du modele de représentation est typée:

o les classes se voient associer un C-type si la spécification d’opérations particulieres
sur des éléments de cette classe est nécessaire, ou un A-type issu du C-type record
sinon. Les attributs sont typés par des A-types;
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e les instances elles-mémes sont typées de facon a prendre en compte statiquement
les contraintes qui portent sur elles. [’opération de typage d’une entité, d’une part
prend en compte sa définition statique, d’autre part integre dynamiquement les
résultats donnés par le systeme de gestion des contraintes.

Le systeme de types considere de facon générique les opérations des C-types et les
utilise pour I'interface entre le modele de connaissances et la base de types. Il est constitué
principalement d’une opération de typage (comprenant une phase de normalisation), d’une
opération de test de sous-typage, d’opérations génériques telles que 'union, la disjonction
ou l'intersection de types. Ces opérations génériques utilisent les opérations particulieres
de chaque C-type. METEO réalise en outre la gestion dynamique des treillis de A-types.
En conséquence, toute opération d’ajout, de suppression ou de modification d'un A-type
est dynamiquement prise en compte par le systeme de types.

Les primitives offertes par le systeme de types sont alors directement utilisables par les
mécanismes d’instanciation et d’inférence du modele de connaissances tels que le filtrage,
la classification de classe ou d’instance, la gestion de contraintes ou encore 'activation
d’attachements procéduraux.

La propriété d’extensibilité permet 'intégration de nouvelles structures de données de
facon a personnaliser la base de types pour une application particuliere. Enfin, le modele
de représentation des connaissances manipule indifféremment des structures de données
extraites, ou non, des entités de représentation, et ceci du fait de 'homogénéité des C-types
qui sont une implémentation de ces abstractions.

10.3 Les mécanismes d’exploitation de Tropes

Les mécanismes d’exploitation de TROPES utilisent les connaissances contenue dans
une base de connaissances de maniere a en déduire de nouvelles. L’instanciation et la
classification sont les mécanismes fondamentaux disponibles ; les taches et les contraintes
sont des mécanismes plutot extérieurs, méme s’ils ont été intégrés au modele.

10.3.1 L’instanciation

Elle se fait en premier lieu au niveau du concept, en donnant des valeurs aux attributs
(au moins a tous les attributs-clefs), puis au niveau des classes en en précisant une dans
chaque point de vue; la classe-racine est prise par défaut si aucune classe n’est spécifiée
dans un point de vue. L’instance n’est créée que si toutes les contraintes de tous les
attributs auxquels a été assignée une valeur sont satisfaites.

10.3.2 La classification

La classification dans TROPES a pour but de déterminer dans chacun des points de
vue la classe la plus spécialisée a laquelle 'instance peut étre rattachée; elle représente
néanmoins plus qu’une simple concaténation du mécanisme décrit sur les LRPO (Cf.
section 9.2.4), car elle profite de I'existence des passerelles pour améliorer ’étiquetage des
classes avec les marques <siirex, <possibles et «<impossibles. De plus, elle utilise également
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I’hypothese d’exclusivité en éliminant lors de la recherche toutes les classes sceurs d’une
classe étiquetée <stires.

L’utilisation des passerelles repose sur leur sémantique ; en effet, si une passerelle existe
entre les n classes C1,...,C, et la classe C, et que les classes 4, ..., C, sont stres, alors
la classe C' peut étre étiquetée sure également. Réciproquement, s’il existe une passerelle
partant de la classe C' pour aller a la classe C’ et que la classe C' a été marquée impossible,
alors la classe C' est aussi étiquetée impossible (une version encore plus générale de cette
propriété comporte plusieurs sources dont toutes sauf une sont siires et une destination
étiquetée impossible, alors la derniere source est impossible) (figure 10.2).

\ P2 N -«
O, o
Classification multi-points de vue de |
Etat initial Etat final
Classe: @ :sire @ :impossible <O :possible
Figure 10.2 - : La classification multi-points de vue dans TROPES [Marifio et al.90]. L’état initial

représente une instance I rattachée aux classes-racine de chaque point de vue. Aprés I'opération de
classification, les classes ont été étiquetées selon la satisfaction des contraintes de leurs attributs par les
valeurs des attributs de I'instance, et en usant des passerelles entre les points de vue.

La classification des objets composites, qui fait intervenir les attributs dont la nature
est composant, se divise en deux mécanismes. Lors de la classification minimale, un com-
posant n’est classé dans son concept que si cela est nécessaire pour classer son composite ;
la classification maximale, plus cotiteuse, cherche également a positionner les composants
le plus bas possible dans leurs concepts respectifs [Marino91].

Les mécanismes d’inférence qui suivent (taches et contraintes) sont des extensions au

noyau.

10.3.3 Le modeéle de taches

TROPES se démarque des LRPO au niveau du calcul des valeurs des attributs en ce sens
qu’il n’utilise pas ’attachement procédural classique qui lie un attribut dans une classe a
une méthode par une facette spécifique; dans TROPES, cette information est reportée au
niveau du concept et est placée dans la définition des attributs-concept. Ce mécanisme
a été choisi pour se débarrasser du probleme de I'utilisation de ’attachement procédural
pour déterminer ’appartenance d’une instance a une classe; en effet, activer une méthode
d’une classe a laquelle on veut tester ’appartenance de I'instance, c’est déja préjuger de
cette appartenance [Rechenmann92]. Le détachement procédural de TROPES permet de
sélectionner la tache ou la méthode a activer pour calculer la valeur d’un attribut en
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fonction de cette valeur en classant 'instance dans une hiérarchie de spécialisation de
taches.

Le modele de taches proposé [Gensel et al.92] est basé sur la définition d’un concept
tache qui organise ’ensemble des taches destinées au calcul de valeur d’attributs en hié-
rarchies. Les attributs qui décrivent une instance du concept tache sont :

e son but qui décrit en une chaine de caracteres 'objectif que la tache permet d’at-
teindre ;

e ses entrées représentées par une ensemble de valeurs;

e son traitement : cet attribut décrit la stratégie de résolution a appliquer pour ré-
soudre la tache en donnant les sous-taches sous forme de composants; la résolution
de la tache passe par celle de chacune de ces sous-taches de décomposition ;

e ses sorties représentées comme les entrées par un ensemble de valeurs et dont le type
doit étre satisfait par le résultat de la tache.

Dans la hiérarchie de taches, on distingue quatre types de taches suivant le niveau de
précision des divers composants. Une tache est dite abstraite avec but abstrait lorsque sa
classe ne fournit qu'une description générale. Une tache est dite abstraite avec but concret
lorsque sa classe indique explicitement le but atteint mais ne définit pas le traitement
précisément. Une tache est dite coneréte non terminale lorsque sa classe décrit une dé-
composition en sous-taches particulieres. Une tache est dite coneréte terminale lorsque sa
classe indique une procédure (figure 10.3).

But Abstrait

But Concret

I&versio
rice
Complexe Raéte e

Tache Abstraite

ache Concrete Décomposition

Inversion Matrice
Définie Positive
Symétrique

nversion Matrice\

Définie Positive
Symétrique

Figure 10.3 - : Le concept «Taches». Les opérations sur les matrices deviennent de plus en plus
précises au fur et & mesure qu’on descend dans la hiérarchie, passant de taches générales utiles pour la
structuration de la connaissance (Opérations Matrice, Opérations 2 Matrices et Opérations 1 Matrice)
pour arriver aux taches concrétes d’inversion auxquelles une décomposition ou un code exécutable (sous
forme de procédure) est disponible.

[’exécution d’une tache [Gensel et al.93] débute par I'instanciation du concept tache.
Cette instance est ensuite classée dans la hiérarchie de taches jusqu’a trouver la classe
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la plus spécifique a laquelle elle appartient. Si cette classe est une tache concrete non
terminale, le processus se poursuit par l'instanciation successive et récursive des taches
de décomposition ; la réussite de la tache est reportée a celles de ces sous-taches. Si la
classe est concrete terminale, la procédure adéquate est lancée ; sa réussite ou son échec
détermine celle de la tache.

10.3.4 Les contraintes

La déclarativité et les capacités d’inférence d’un modele tel que TROPES peuvent étre
étendues par la définition et la maintenance de relations mathématiques entre les attributs.
Les contraintes peuvent étre définies aux différents niveaux que sont les concepts, les
classes et les instances. D’autre part, ces réseaux de contraintes sont dynamiques: des
contraintes peuvent étre ajoutées ou supprimées a tout moment.

Un Module d’Intégration de Contraintes et de Relations aux Objets (MICRO) a été
concu. Couplé a TROPES, il y est chargé de la maintenance des réseaux de contraintes.
MICRO propose une panoplie de contraintes pré-définies classiques (numériques et boo-
léennes), mais aussi spécifiques aux attributs multivalués de TROPES (ensemblistes, sur
des listes), ou plus originales (conditionnelles, d’évolution). MICRO utilise une représenta-
tion par objets des contraintes et gere les liens entre les attributs contraints des instances
de TROPES et les attributs des instances de contraintes associées. Les techniques de pro-
pagation reposent sur des méthodes génériques de maintien de la consistance associées aux
classes de contraintes. La maintenance des contraintes numériques exploite les principes
de arithmétique des intervalles. La résolution des contraintes est basée sur un algorithme
de «forward-checking> paramétrable pour les domaines finis et sur une méthode de frac-
tionnement dynamique pour les domaines infinis ou continus.

Les contraintes s’averent un puissant outil de maintien de la cohérence pour le modele.
La maintenance des contraintes assure la consistance du domaine d’un attribut contraint
et, par la méme, est amenée a modifier son type. Le type effectif d’un attribut contraint
(dans le concept, la classe, ou l'instance) est alors calculé par MICRO apres la phase de
propagation, puis transmis au module de gestion des types. Les contraintes étendent donc
la définition des types des attributs.

Enfin, les contraintes ont été utilisées pour I'extension du modele lui-méme. Ainsi, le
partage de propriétés entre un objet composite et ses composants, le passage de parametres
entre une tache et ses sous-taches, la sémantique des liens de modélisation de relation et
les requétes effectuées a base de filtres, sont décrits et controlés par des contraintes.

10.4 Réflexivité de Tropes

Une particularité utile du systeme TROPES est sa réflexivité, c’est-a-dire le fait que
les entités méme du modele sont définies dans le formalisme de TROPES, sous forme de
concepts, points de vue, classes, etc. L'intérét de cette auto-définition est de permettre
I’extensibilité du modele, sans avoir a casser pour reconstruire ensuite. Nous en ferons la
preuve en implémentant le formalisme des cartes génomiques en étendant le méta-modele,
c’est-a-dire la couche supplémentaire qui fait que toutes les entités du modele sont décrites
en son sein.
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Pratiquement, ceci signifie que tout concept d’une base de connaissances est aussi
une instance d’'un méta-concept, qui est appelé Concept; de méme, tout point de vue,
toute classe, tout attribut, etc., est instance du concept correspondant au méta-niveau.
La figure 10.4 montre les méta-concepts les plus importants, et qui sont tres fortement
interconnectés, Concept, Point-de-vue et Classe.

I Point d e
Doi o <_ Classe

Figure 10.4 - : Le méta-modéle de TROPES. Le concept Concept regroupe toutes les instances de
concept, dont lui-méme, les autres concepts du méta-modeéle comme Point-de-vue et Classe, et tous les

concepts définis dans une base de connaissances, comme Fragment-génomique ; ce concept ne comporte
qu’un seul point de vue et qu'une seule classe, instances respectivement des deux autres méta-concepts
montrés ici, qui sont Point-de-vue et Classe. Les fleches représentent le lien d’instanciation.

Il est déja possible de préjuger de ’extension a effectuer dans le concept Concept pour
regrouper les concepts modélisant les entités cartographiques qui seront amenés a étre
comparés entre eux. Au lieu que ces concepts soient des instances du concept Concept,
il suffira de les faire instances d’une sous-classe de la classe Concept, créée a cet effet

(Cf. §11.2).



Chapitre 11

Implémenter les cartes génomiques
en Tropes

La formalisation des cartes génomiques s'implémente d’autant plus facilement a ’aide
de TROPES que certaines de ses caractéristiques s’adaptent naturellement aux cartes (en
particulier, I’existence d’une représentation multi-points de vue et la relation de composi-
tion). Dans un premier temps, nous allons montrer comment implémenter, sous forme de
concepts, les entités décrites lors de la formalisation, puis la méta-connaissance liée aux
cartes et qui concerne les entités et les relations entre elles (fonctions dem, etc.), et enfin,
nous nous attaquerons a la représentation des relations et du raisonnement associé.

11.1 Implémentation de la connaissance biologique

Ce qui nous intéresse ici est la représentation dans le modele TROPES de la typologie
des cartes génomiques qui a été faite a la section 3.2, sans entrer dans les détails d’une
modélisation complete ; en particulier, la description des concepts se limitera a exprimer
les différents types de carte et les fonctions de construction. Celle des attributs, méthodes,
etc., des concepts biologiques ne sera pas abordée.

11.1.1 Types de carte et points de vue

Les différents types de carte ont un vis-a-vis naturel dans le modele, qui sont les
points de vue. En effet, chaque type de carte crée une séparation des entités, de la méme
maniere qu'un point de vue partitionne une base de connaissances. Ainsi, tous les concepts
de biologie moléculaire qui sont nécessaires a la modélisation de cartes posséderont trois
points de vue, cytogénétique, génétique et physique suivant leur pertinence dans le type
de carte correspondant. Les concepts Carte et GGéne qui apparaissent sur n’importe quelle
carte apparaitront dans le modele sous les trois points de vue; par contre, le concept
Bande qui n’est pertinent que sur la carte cytogénétique n’apparaitra que dans le point
de vue cytogénétique, de méme que Intron et Exon ne seront visibles que sous le point de
vue physique.
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11.1.2 Constitution des entités et relation de composition

La relation de composition, telle qu’elle a été congue dans le modele TROPES, permet
non seulement d’implémenter la fonction const qui donne les constituants de chaque entité,
mais également la fonction dese qui s’applique aux cartes elles-mémes. En effet, comme
cette relation est fondée sur 1'utilisation d’attributs, elle se soumet a la partition par points
de vue; ceci signifie qu'un objet composite peut disposer de décompositions multiples,
autant qu’il y a de points de vue, ce qui correspond exactement aux spécifications de la
fonction const qui associe a un couple (type, point de vue) les types constitutifs du type
initial dans ce point de vue. De plus, toute instanciation d’un concept doit se faire en
accord avec les contraintes sur ses attributs — composites ou non, en particulier leur type;
instancier un objet composite nécessite donc que ses attributs composites prennent leur
valeur dans le type spécifié.

La figure 11.1 montre comment sont utilisés les points de vue et la relation de compo-
sition pour représenter dans le modele certains concepts biologiques.

~——~__Cytogénétique

777777777 = Lien de composition

' ) \
' ! K Carte |\
\

Gene Bande

Figure 11.1 - : Représentation de concepts biologiques dans TROPES. Le concept de carte apparait sur
les trois points de vue, puisqu’il est utilisé dans les trois types. Il est 1ié, a travers le lien de composition,
aux concepts Géne et Bande : au premier selon les trois points de vue, au second selon le seul point de
vue cytogénétique. Pour ce faire, il suffit de créer dans le concept Carte un attribut composite génes
prenant ses valeurs dans le concept Géne et visible dans tous les points de vue, et un autre attribut
composite bandes qui prend ses valeurs dans le concept adéquat et visible uniquement dans le point de
vue cytogénétique. De méme, un géne est défini dans tous les points de vue et se décompose physiquement
en introns et exons.

11.2 Description de la méta-connaissance

Il nous faut désormais représenter la connaissance sur les entités, c’est-a-dire regrouper
les concepts biologiques comparables, sur lesquels le raisonnement aura lieu, exprimer
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quelles sont les dimensions de ces concepts dans leurs points de vue respectifs, quelles
sont les unités des concepts et si celles-ci sont additives.

Pour cela, le méta-modele de TROPES a été étendu, en définissant des sous-classes
des méta-concepts Concept et Point-de-vue et en leur ajoutant si nécessaire de nouveaux
attributs. Regrouper les concepts comparables selon 'optique des cartes génomiques est
indispensable, car une base de connaissances, méme restreinte a ’étude des cartes, se
compose obligatoirement d’une multitude de concepts, dont certains n’ont rien a voir
avec la construction des cartes. Il en est ainsi de concepts représentant des commentaires,
des références aux auteurs ou a des articles, etc. Pour les distinguer de ces autres concepts,
ont été créées des sous-classes du concept Concept, telles que tous les concepts utiles dans
la modélisation des cartes et comparables pour la construction sont instances d’une de
ces classes (appelée Construction-cartes). Cette spécialisation pourrait également servir a
réunir des concepts de représentation temporelle (figure 11.2). De plus, un nouvel attribut-
concept a été créé, pour lier cette classe aux relations qu’il est possible de définir entre
ces concepts.

I —

Concept

Concept
ordonn

Temps onstructio

carte:

Géne Carte

Figure 11.2 - : Extension du méta-modéle. Au lieu d’étre des instances de la classe-racine du concept
Concept, les concepts cartographiques comparables entre eux sont regroupés par leur appartenance a la
classe Construction-cartes. De méme, chaque point de vue de ces concepts est instance du méta-concept
Point-de-vue, mais est 1ié a une sous-classe de la racine indiquant si cette entité est un point ou un
intervalle dans ce point de vue. Ainsi, le point de vue génétique du concept Géne est instance de la classe
Point tandis que le point de vue physique est rattaché a la classe Intervalle.

Le concept Point de vue a aussi été étendu de facon a représenter les dimensions
des entités. Comme celles-ci dépendent précisément du type de carte ou une entité est
définie, il a suffi de créer deux sous-classes de la classe-racine, modélisant respectivement
les points de vue dans lesquels I'entité est un point, et ceux dans lesquels c’est un intervalle
(figure 11.2).

Un méta-attribut du concept Point de vue fait le lien avec I'unité du point de vue. Ce
méta-attribut prend ses valeurs dans le concept Unit, qui ne comprend que deux attributs,
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le premier indiquant le nom de I'unité, le second si cette unité est additive (figure 11.3).
Le modele TROPES impose une redondance d’information car, méme si concepts et points
de vue sont indépendants, ces derniers sont rattachés a un concept. Ainsi, il faut répéter
I'information associant un point de vue a une unité pour chacun des concepts de la base
de connaissances, méme si les points de vue en question ont le méme nom.

nom kb
] additive vrai \
nom cM

nom

additive N additive faux

nom % chr
additivevrai

Geén

Figure 11.3 - : Le concept Unit. Une unité est caractérisée par son nom ; elle comporte un attribut
supplémentaire indiquant si elle est additive ou non. Dans le cas des cartes génomiques, trois instances
de ce concept ont été définies, une pour chacun des trois types de carte. Tout point de vue comporte
un méta-attribut pointant sur 'instance d’unité adéquate ; par exemple, le point de vue génétique du
concept Géne pointe sur 'unité ¢cM (il en est de méme des autres points de vue génétiques des autres
concepts car un point de vue dans le modéle TROPES est rattaché a un concept).

De méme, nous définissons un concept Scale, dont la clef est un couple d’unités, et qui
contient un attribut échelle donnant la valeur du facteur d’échelle entre les deux unités. Ce
concept n’est pas utilisé puisque, comme cela a été vu, il n’existe pas de facteur d’échelle
entre les différentes cartes génomiques. Néanmoins, il pourrait étre utilisé pour inférer des
relations approximatives basées sur une valeur constante du rapport entre unités.

11.3 Représentation des relations

Les relations, qu’elles soient qualitatives ou quantitatives, sont représentées dans un
concept spécifique appelé Relation. Ce concept contient un certain nombre d’attributs re-
présentant les éléments de la formalisation. La clef du concept est constituée des attributs
noms et entités, qui prennent leur valeur respectivement dans un ensemble de chaines de
caracteres et un ensemble d’instances de la base de connaissances. Le choix d’un ensemble
de noms permet de représenter les disjonctions de relations atomiques. L’attribut entités
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contient, dans le cas des relations qualitatives orientées, 'entité de référence et les entités
mises en relation. Il est nécessaire de placer la référence dans les attributs-clefs car, si
elle avait été ajoutée en tant qu’attribut a la classe des relations qualitatives orientées,
il n’aurait pas été possible de créer deux relations différant seulement par la valeur de
cet attribut, ce qui non seulement doit étre autorisé, mais permet en outre d’inférer des
relations d’orientation (cas de la fusion ou les relations sont identiques).

La figure 11.4 montre 'organisation du concept Relation ; au fur et a mesure qu’on
descend dans la hiérarchie des classes, les valeurs possibles pour 'attribut noms sont de
plus en plus restreintes, pour se limiter a une seule chaine de caracteres au niveau des
classes terminales. La classe des relations quantitatives est adjointe de deux nouveaux
attributs spécifiant les distances possibles entre les extrémités des entités en relation.

Relation

noms
entités

Quantitative

distgnce,
extremité

Quialitative
inyerse
arité

Relation

Figure 11.4 - : Le concept Relation. 1l se scinde en deux parties, une classe de relations qualitatives
et autre de relations quantitatives, qui partagent les attributs noms et entités. D’autres attributs sont
définis pour représenter les informations nécessaires a I’expression des relations qualitatives (inverse et
arité) et quantitatives (distance et extrémités). L attribut noms est progressivement restreint au fur et
a mesure que les classes se spécialisent.

Quelques exemples d’instances du concept Relation sont donnés dans le tableau suivant

(tableau 11.1).

11.4 Correspondance entre la formalisation et 1’'im-
plémentation
Maintenant que 'implémentation dans TROPES a été décrite, dans quelle mesure est-
elle en accord avec la formalisation? Au niveau de la typologie (Cf.§3.2),

e les types introduits sont représentés par des concepts de la base de connaissances;
il en est ainsi des types Carte, Géne, etc. ; ’ensemble des unités est aussi représenté
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‘ Classe H noms ‘ entités ‘ distance extrémités
Qualitative || (avant, contient) (Cartel, TSHB, Notl) - -
Orientées (apres, recouvre_avant) | (Cartel, PGMI1, D1S14) | - -

Avant (avant) (D1S21, intronl, exonl) | — -
Quantitative || (distance) (D1S21, D1S17) ((9.1, .0)) | (orig, orig)
Tableau 11.1 - : Instances de relations. Méme si a priori les relations initiales sont atomiques, il faut

pouvoir représenter des disjonctions de relations, car celles-ci risquent d’apparaitre aprés les traitements
de l'algorithme de construction de cartes.

grace a l'introduction d’un concept ;
e l'ensemble des points de vue est directement lié au modele TROPES ;

e les fonctions sur les ensembles ont été représentées de maniere différente : la fonction
const est liée intrinsequement a la modélisation de la relation de composition; la
fonction dem s’implémente a 1’aide de 'extension du méta-modele ; enfin, les fonc-
tions unit, add et scale sont liées a la fois a la définition de nouveaux concepts et a
I'utilisation de méta-attributs;

o les propriétés des fonctions sont assurées pour les deux premieres par la modélisation
du concept Carte; les suivantes ne peuvent étre contrélées que par I'ajout de code,
soit au modele TROPES, soit au sein de I'algorithme de construction de cartes.

Au niveau des relations, les ensembles et les fonctions sont implémentés dans les concepts
Relation et Distance. Par contre, toutes leurs propriétés sont contenues dans 1’algorithme
de construction de cartes, que ce soit au sein des résolutions des CSP ou non.

Le tableau suivant (tableau 11.2) récapitule les éléments de la formalisation et I'im-
plémentation correspondante en TROPES.

11.5 Contraintes et algorithmique des cartes géno-
miques

Il est raisonnable de se demander pourquoi nous n’avons pas utilisé le systeme de
contraintes de TROPES pour résoudre le probleme de construction de cartes, puisque les
contraintes temporelles qui sont a la base de I’algorithme ne sont en fin de compte que
des contraintes particulieres. Il y a plusieurs raisons a cela.

e La premiere raison est que le systeme de gestion de contraintes de TROPES est en-
core en cours de développement ; les évolutions du langage utilisé au cours des deux
dernieres années ont nécessité des réécritures qui n’ont pas été tres faciles. Actuel-
lement, TROPES, qui fonctionne avec le systeme de types et le module de gestion
des contraintes sur la version 2.0 de Talk, est traduit en Talk 3.0; les nombreuses
différences entre ces deux versions rendent la tache d’autant moins aisée.
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| Formalisation | Modéle TROPES
Type Concept
Point de vue Point de vue
Concepts comparables Sous-classes de Concept
Fonction const Relation de composition
Fonction desc Relation de composition
Fonction dim Sous-classes de Point-de-vue
Fonction unit Concept Unit et attribut de Point-de-vue
Fonction add Attribut de Unat
Relation Concept Relation
Inverses Attribut de Relation
Arité Attribut de Relation
Propriété 1 Modélisation du concept Carte
Propriété 2 Modélisation des points de vue de Carte
Tableau 11.2 - : Récapitulatif de la correspondance entre la formalisation et TROPES. A chaque

élément de la formalisation est associée une implémentation particuliére basée sur le modéle lui-méme,
sur une extension du modeéle ou sur I’écriture de la base de connaissances.

e Une autre raison, plus fondamentale, est que MICRO a pour objectif de traiter
les contraintes numériques (et booléennes). Or, les contraintes que nous voulons
exprimer sont symboliques: elles s’expriment, dans le cas des contraintes tempo-
relles entre intervalles, comme une disjonction de symboles associés aux relations
atomiques d’Allen. Méme s’il est possible de représenter par des nombres tant les
disjonctions de relations que la table de transitivité!, la représentation serait plus
lourde et moins lisible que celle mettant en jeu des instances du concept Relation.

e Enfin, une derniere restriction a 'utilisation de MICRO est son incapacité a traiter les
incohérences. L’apparition d’une incohérence entraine en effet une remise en cause
de la derniere instanciation qui a provoqué cette incohérence. L’utilisation de MATS
permet au contraire de disposer de réseaux de contraintes indépendants les uns des
autres, et de ne pas dépendre des mécanismes propres a MICRO qui ne conviennent
pas.

11.6 Implémentation des cartes génomiques

Tout ce qui a été présenté dans ce chapitre a été implémenté. Cette implémentation
recouvre divers aspects.

e Implémentation de TROPES: celle-ci a d’abord été précédée d’une phase importante
de spécifications, en particulier au niveau du noyau, a laquelle ont participé nombre

!La représentation interne de ces disjonctions dans MATS est un nombre, qui est son code binaire:
par exemple, 43 s’écrit en binaire 101011, et représente donc la disjonction des premiere, seconde, qua-
trieme et sixiéme relations. Les opérations de ’algebre d’intervalles peuvent alors se faire par ’application
d’opérateurs logiques sur les codes binaires des disjonctions.
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de doctorants de I’équipe; elle a été suivie de I'implémentation effective en Le-Lisp
v16, puis en Talk 2.0 pour aboutir prochainement a une version en Talk 3.0.

Extension du méta-modele: elle a nécessité la création des sous-classes des concepts
Concept et Point-de-vue, et la liaison effective des entités biologiques avec cette
extension.

Définition des concepts Relation, Unit, Distance : celle-ci s’est faite dans le langage
de description de base de connaissances de TROPES, qui spécifie les éléments des
concepts.

Base de connaissances cartographique: cette base a également été écrite en TROPES
et contient la description de la constitution des concepts biologiques dont nous avons
eu besoin.



Troisieme partie

Les interfaces cartographiques
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Chapitre 12

Logiciels de cartographie

Les cartes génomiques sont aussi des objets graphiques. Une carte, en particulier si
elle est le résultat d’un consensus, se visualise graphiquement, sous la forme d’un axe,
d’entités positionnées sur cet axe et d’informations de distance entre ces entités. Une
telle représentation contient de la connaissance sur 'ordre des entités et les distances
qui les séparent, c’est pourquoi ces deux informations sont celles qui sont modélisées et
recherchées en priorité par les systemes détaillés précédemment (chapitre 8). L'importance
de I'aspect graphique accordée par les biologistes fait que, souvent, c’est I'interface homme-
machine qui détermine le succes d’un logiciel, toutes choses égales par ailleurs. La plupart
des systemes existants consistent en une couche graphique ad hoc rajoutée au-dessus
d’une base de données; peu importe que les structures de données soient des objets ou
des relations, le point important a souligner est 1’absence de modele sous-jacent. On
aboutit ainsi en général a des systemes spécifiques de certaines especes, dont ’extension
a d’autres, méme si elle est possible, est lourde et pénible, car ces systemes manquent de
la généricité qu’aurait apportée 1’élaboration d’une formalisation, méme minime.

Les logiciels présentés ici se distinguent les uns des autres suivant ces différents points:
I’existence d’un modele de représentation, la généricité, et également I’existence de moyens
intégrés de raisonnement.

Nous ne présenterons ci-apres que des logiciels dont nous avons pu nous servir, et cette
contrainte restreint ceux-ci a des systemes non-commerciaux disponibles sur station de
travail sous Unix. Nul doute qu’il existe des logiciels, commerciaux ou non, satisfaisant
les mémes besoins sur d’autres machines telles que Macintosh ou PC, mais nous n’avons
pas été a méme de les étudier.

12.1 ACeDB

ACeDB [Durbin et al.92, Sulston et al.92] est un logiciel de représentation cartogra-
phique qui a fait son chemin; il est largement employé par les biologistes moléculaires, et
tend a devenir un standard de fait, malgré ses limitations. Initialement con¢u pour stocker
des informations de cartographie et de séquencage et les afficher concernant le nématode
Ceenorhabditis Elegans, ACeDB a été plusieurs fois adapté a d’autres organismes, en par-
ticulier a ’THomme pour 1’étude du chromosome 21. Son succes a été — et reste encore
— fortement lié a son interface, tres appréciée des biologistes. Celle-ci possede ’avantage
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de visualiser les cartes d’une maniere qui plait car c’est celle avec laquelle les biologistes
ont ’habitude de travailler. Elle consiste principalement en une fenétre composée de I’axe
cartographique (vertical pour les cartes génétiques, horizontal pour les cartes physiques)
muni d’'une échelle, sur lequel sont positionnées de facon plus ou moins précise les entités
cartographiques ; de plus, un marqueur indique la position de la partie de carte visible sur
le chromosome entier (figure 12.1).
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Figure 12.1 - : Interface graphique d’ACeDB. Cette copie d’écran montre la carte génétique, ainsi
que les entités qui y apparaissent; l'action d’un clic de la souris sur une entité sélectionnée (comme
ceh-10) ouvre une fenétre contenant des informations textuelles, et permet d’accéder & des informations
contingentes grace a un hypertexte.

ACeDB dispose de fonctionnalités diverses, dont certaines sont classiques et fournies
par la quasi-totalité des systemes, comme la possibilité de zoomer sur la carte, de visualiser
des informations textuelles sur les entités en double-cliquant dessus, d’interroger la base de
données pour récupérer des entités qui seront mises en évidence graphiquement a ’écran,
etc. Mettons tout de méme 'accent sur le langage de requétes intégré a ACeDB, plus riche
que ceux rencontrés en général dans les autres systemes.

Méme si les données sont représentées dans des classes d’objets, celles-ci ne servent
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qu’en tant que structure de données; aucune hiérarchie n’existe, il n’y a donc pas d’héri-
tage. Une classe est un moule pour une entité, que ce soit une entité de la représentation
(gene, chromosome, séquence, etc.) ou non (référence bibliographique, commentaire, au-

teur, laboratoire, etc.).

12.2 SIGMA

SIGMA [Sigma92] est 'acronyme de System for Integrated Genome Map Assembly ;
c’est un outil destiné a la création, I’édition et la maintenance de cartes génomiques inté-
grées c’est-a-dire incluant n’importe quel type de carte et représentant des informations
en provenance de toute expérience. L’ensemble des entités est ainsi visualisé dans une
seule fenétre, qui integre toutes les cartes, quelle que soit leur résolution (figure 12.2).
Ceci ne permet bien sur pas de disposer de représentations multiples en fonction de la

carte.
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Figure 12.2 - : Interface graphique de SIGMA. Celle-ci se compose d’'une seule fenétre qui intégre
I’ensemble des cartes ; la représentation graphique permet de visualiser des incertitudes sur les positions

des entités.

Méme si ’ensemble des informations relatives a une carte se retrouve dans un unique
fichier, c’est-a-dire sous une forme peu structurée, SIGMA met en évidence une forma-
lisation minime de ce qui doit étre représenté. Ainsi, ce fichier contient une table des
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types d’entité, chacun d’entre eux étant lié a une représentation graphique particuliere
qui précise la couleur, les dimensions, I’étiquetage, etc., des différents types. De plus, la
carte globale peut elle aussi étre modifiée selon les desiderata de 1'usager; si, par défaut,
elle contient tous les types d’élément, ceux-ci peuvent étre restreints pour n’en conserver
qu'un certain nombre. [’ensemble de ces informations graphiques forme le style de la
carte; il est possible de sauver ces styles et de les réutiliser.

SIGMA apporte également la possibilité de représenter des relations entre éléments de
carte. Il ne se limite donc pas seulement a afficher une carte dont la position des entités
les unes par rapport aux autres est connue intégralement. On peut en effet exprimer
des relations qualitatives, au nombre de six, qui sont a-droite-de, a-gauche-de, recouvre-
a-droite, recouvre-a-gauche, contient, contenu-dans et espace (gap) pour indiquer une
disjonction. Des relations quantitatives peuvent aussi étre exprimées, que ce soient des
informations sur la longueur d’une entité ou une distance entre deux entités.

A partir de toutes ces informations, incluant les positions globales des entités par rap-
port au chromosome, les relations qualitatives et quantitatives (appelées objectifs de la
carte), le systeme détermine les localisations supposées de toutes les entités qui maximi-
sent le nombre des objectifs satisfaits, a I’aide d’un algorithme de recherche opérationnelle
— sur lequel aucun détail n’est donné.

Un autre point original du systeme est la gestion qui est faite des problemes de conver-
sion entre les différentes unités. La non-linéarité des conversions d’une carte a 'autre est
traitée grace a l'introduction d’un mécanisme de conversion de régions; la carte globale
est morcelée en régions dans lesquelles il existe un facteur de conversion unique. De cette
maniere, les informations de distance peuvent étre utilisées lors de la construction auto-
matique de la carte pour passer d'un type de carte a un autre.

Enfin, SIGMA dispose d’un moyen pour représenter des variations individuelles c’est-
a-dire faire coexister en plusieurs exemplaires des copies d’une entité sur laquelle on ne
possede pas beaucoup d’information.

SIGMA fournit des fonctionnalités plus ou moins classiques de manipulation gra-
phique: le zoom, la sélection d’objet, I'affichage des propriétés d’un objet (position, rela-
tions avec les autres objets, etc.), des commentaires concernant les références liées a une
entité, le déplacement avec la souris d’'un objet et la recherche d’éléments a travers des
requétes.

Malheureusement, de nombreuses fonctionnalités ne sont pas encore implémentées, et
cela rend difficile ’évaluation des capacités réelles du systeme. En 'occurrence, les expli-
cations concernant la gestion des conversions semblent un peu rapides; on ne voit pas trop
comment cela pourrait fonctionner avec plus de deux cartes, puisque la solution proposée
impose alors de trouver une région ou tous les facteurs de conversion des cartes deux a
deux sont constants. D’autres points qui demanderaient des éclaircissements sont le choix
d’une entité globale par rapport a laquelle sont exprimées toutes les positions, en liaison
avec le manque de gestion des orientations, les détails de I'algorithme de construction de
carte a partir des objectifs et ses caractéristiques.
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12.3 GnomeView

GnomeView [Douthart et al.94, Gnomeview93] est encore une interface cartographique
de visualisation et manipulation axée plus particulierement sur les requétes. En effet, 1’affi-
chage des cartes se fait seulement a travers une requéte demandant une recherche d’entités
dans deux banques de données qui sont la Genome Data Bank (qui contient des infor-
mations chromosomiques) et GenBank (qui est une banque de séquences). Le lancement
d’une requéte se fait en remplissant les champs d’une fenétre de dialogue (figure 12.3).
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Figure 12.3 - : Fenétre de dialogue des requétes sous GnomeView.

C’est le résultat de la requéte qui apparait sous la forme d’une carte cytogénétique
des chromosomes humains et d’une carte dite de densité qui montre par un niveau de gris
la proportion des entités qui satisfont la requéte dans chacune des bandes (figure 12.4).
L’action d’un clic de la souris sur les bandes ou les entités récupérées est d’obtenir des
informations textuelles, qui sont intégrées a un hypertexte. Il s’agit donc principalement
d’une interface de récupération d’information de banques de données biologiques. La carte
n’est qu'un support a ces informations.

Si on interroge les banques sur les séquences, on peut visualiser, en plus de la position
de la séquence sur la carte cytogénétique, la séquence elle-méme issue de GenBank. [.’ac-
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Figure 12.4 - : Résultat de la requéte chromosomique. Celui-ci se présente dans une fenétre affichant
la carte du (ou des) chromosome(s) sur le(s)quel(s) la requéte a été effectuée, avec en vis-a-vis une carte
de densité qui met en évidence les entités trouvées par la requéte. Celles-ci sont sensibles a un clic de la
souris, qui fournit des informations textuelles.

tion de zoomer sur cette séquence apporte de plus en plus d’information au fur et a mesure
que la résolution augmente, jusqu’a aboutir en fin de compte a la séquence (figure 12.5).

12.4 HoverMaps

Le systeme HoverMaps [Dorkeld94], déja décrit lors de la présentation des outils de
modélisation cartographique, a ’avantage de fournir une interface cartographique basée
sur son modele de représentation de connaissances, a la différence des interfaces précé-
dentes pour lesquelles la connaissance n’est pas structurée, étant contenue dans de simples
fichiers. L'implémentation de cette interface peut donc s’appuyer sur les objets cartogra-
phiques définis dans le modele sous-jacent.

En effet, la possibilité de lier un concept de la base de connaissances a un objet
graphique et une représentation particuliere facilite d’une part le développement de cette
interface, tout en augmentant la généricité, d’autre part, permet de lier plus facilement
les actions sur l'interface aux objets de la base de connaissances qu’elle visualise. Par
exemple, la modification interactive d’une dimension peut étre immédiatement répercutée
sur la base de connaissances, entrainant de la sorte automatiquement une vérification de
la validité de la modification. Enfin, le fait de n’avoir qu’a lire la description d’un objet
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lisnBank HUAREINGF )

Figure 12.5 - : Visualisation d’une séquence. Au fur et & mesure que la résolution augmente en zoomant
sur la séquence, la fenétre de visualisation montre de nouvelles informations, jusqu’a aboutir & la séquence
elle-méme et aux nucléotides.

pour l'afficher, au lieu de parcourir tout un fichier, améliore les performances de 1’outil
graphique.

En dehors des outils graphiques propres a Shirka et qui permettent de visualiser la
hiérarchie des classes, d’éditer les instances, etc., a travers une interface appelée IVAN
[Grivaud et al.92], HoverMaps fournit des composants graphiques propres a la cartogra-
phie. Ceux-ci permettent de visualiser des cartes cytogénétiques, génétiques et physiques
avec les entités présentes, de récupérer des informations textuelles et également de décrire
graphiquement le résultat de calculs sur les entités de la base de connaissances, comme
par exemple le calcul du taux de composition en bases G et C dans les bandes de la carte
cytogénétique ou les correspondances génétiques entre les différentes especes ou synthénie.

La carte cytogénétique, dans 'interface graphique, est constituée des objets graphiques
représentant les bandes; elle est liée a sa représentation dans la base de connaissances,
de méme que les bandes sont liées a leur description dans cette méme base. Les actions
effectuées sur cette carte sont alors la récupération d’'une valeur d’attribut et son traite-
ment spécifique. Par exemple, un clic de la souris dans une bande entraine ’affichage d’un
éditeur qui contient toutes les entités appartenant a cette bande. Un autre clic sur une de
ces entités ouvre une fenétre de texte sur les caractéristiques de cette entité (figure 12.6).

La carte génétique est construite de la méme maniere, a partir des entités de la base de
connaissances. Des informations complémentaires peuvent apparaitre sur sa représentation
graphique, en 'occurrence les liaisons synthéniques entre ’'Homme et la souris, c¢’est-a-dire
un morceau de chromosome chez ’Homme qui correspond au segment de la carte chez la
souris quant a l'ordonnancement de genes homologues (figure 12.7).
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12.5 Discussion

Il existe de nombreux autres logiciels de visualisation d’informations cartographiques,
utilisables dans des conditions plus ou moins spécifiques :

e QuickMap [Quickmap94] a été développé au Généthon et est particulierement des-
tiné a la construction de contigs a partir de YAC;

e EMG (Encyclopedia of the Mouse Genome) [Emg94] présente des cartes cytogéné-
tiques, génétiques et physiques de la souris, mais pourrait vraisemblablement étre
étendu a d’autres especes;

e XGrail [Xgrail94] est un logiciel de visualisation de séquences et dispose de fonc-
tionnalités propres a 1’étude de séquences, comme la recherche des genes ou plus
généralement de régions codantes ;

e ChromoScope [Zhang et al.94] est propre a Escherichia Coli (ce qui nécessite de
pouvoir afficher une carte circulaire puisque telle est la forme du chromosome);

e Genographics [Genographics93] est un logiciel tres fruste, mais possede la particu-
larité de montrer les liens entre entités identiques d’une carte a ’autre.

Si on excepte quelques particularités de ces logiciels (comme par exemple, 'affichage
dépendant de la résolution dans GnomeView), ils procurent tous le méme ensemble de
fonctionnalités suivant :

o Affichage d’un axe gradué et d’entités;

e Zoom;

o Sélection d’entités;

e Information textuelle (plus ou moins riche).

Il existe néanmoins de subtiles différences quant a la maniere de répondre a ces fonc-
tions, parfois liées a la vocation de la carte comme réceptacle de la connaissance biologique
accumulée ou comme outil de construction de la carte. GnomeView affiche les cartes en
fonction des réponses a une requéte, ACeDB possede des cartes séparées, SIGMA integre
tous les types de carte dans une seule représentation. Le chapitre suivant montrera ce que
doit étre a nos yeux une interface cartographique, dans le but de rester aussi générique
que possible.
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Figure 12.6 - : Visualisation de la carte cytogénétique. Celle-ci est liée & 1’objet de la base de connais-
sances correspondant, de méme que ses bandes. Un clic de la souris sur 'une d’entre elles récupére la
valeur d’un attribut donnant les instances de la base contenues dans cette bande et les affiche dans un
éditeur de texte. Un clic sur une entité fait apparaitre des informations textuelles issues d’une banque de

données.
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Figure 12.7 - : Visualisation de la carte génétique dans HoverMaps. On y voit classiquement un

axe gradué sur lequel sont disposés les marqueurs, geénes, etc., qui y apparaissent. De plus, s’y trouve
également la représentation des propriétés de synthénie entre ’Homme et la souris.



Chapitre 13

Un générateur d’interfaces
cartographiques

Tous les logiciels présentés dans le chapitre précédent sont ce qu’il est convenu d’appe-
ler des logiciels d’interface cartographique. En ce sens, ils visualisent ce que leur dévelop-
peur a choisi qu’ils montrent, exécutent des taches décidées par lui dans un cadre plus ou
moins spécifique, SIGMA recevant la palme de la généricité en raison de son indépendance
vis-a-vis de 'espece, des types de carte représentés, etc.

Notre but ici est de franchir un nouveau cap dans la généricité en fournissant non plus
une «simples interface cartographique, qui ne serait qu’une copie plus ou moins améliorée
des logiciels existants, mais un générateur d’interfaces cartographiques, c’est-a-dire un
outil générique permettant de construire de telles interfaces. Ainsi, de la méme maniere
qu'un générateur d’interfaces graphiques fournit des modules pour créer des courbes, pour
afficher des graphes, etc., cet outil sera un module comportant des structures de données,
des fonctions de création, d’acces et de manipulation, etc., destiné a faciliter a un uti-
lisateur le développement d’une interface cartographique personnalisée. Fn 1’occurrence,
une telle boite a outils doit étre a méme d’engendrer ’ensemble des interfaces cartogra-
phiques. Cette généricité va bien entendu étre fondée sur le modele qui a été détaillé dans
le chapitre 3.

13.1 Données initiales

La construction du générateur d’interfaces cartographiques nécessite un certain nombre
d’ingrédients de facon a créer une image représentant les données cartographiques. Ils sont
énumérés ici:

e un langage hote: dans notre cas, ce sera le langage Lisp;
e un outil de génération d’interfaces graphiques, c’est-a-dire une interface fonction-
nelle offrant le moyen de créer des interfaces graphiques (fenétres, <scrollerss, des-

sins, etc.): ici, une sur-couche de Lisp permettant de définir des classes d’objets
graphiques ;

151
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e un langage de représentation des données, fondé sur des structures complexes: en
I’occurrence, nous utiliserons TROPES, sachant qu’un autre langage de plus bas
niveau (comme un langage de programmation par objets) pourrait convenir, I'im-
portant étant de disposer de fonctions d’acces aux données.

Tous les noms des variables ou des fonctions qui seront décrites par la suite suivront
une convention de nommage séparant les entités de la base de connaissances de celles liées
a 'interface ; les premieres auront un nom commencant par bdc, les secondes par gic.

13.2 Interface cartographique et modélisation

La représentation graphique des cartes est une version «compilées des relations entre
ses éléments, qui montre des informations sur leur ordre et les distances qui les séparent.
Ce sont ces deux seules informations qui sont immédiatement disponibles visuellement sur
la carte. C’est pourquoi elles ont une importance particuliere en cartographie génomique.
Les autres relations n’y apparaissent pas, méme si bien str elles subsistent dans les données
et peuvent étre utilisées par la suite.

L’affichage d’une carte nécessite donc uniquement la donnée de la position et de I'in-
certitude de chaque entité par rapport a un point de repere, choisi en général comme
I’origine de la carte.

Néanmoins, cet affichage s’enrichit d’un certain nombre de caractéristiques liées au
type de carte, a 'unité de 'axe, a D'additivité des distances sur cet axe, etc.; tous les
éléments décrits lors de la modélisation interviennent pour créer une représentation gra-
phique correcte de la carte. Par exemple, si les distances sont additives, il n’est pas besoin
de pouvoir afficher les distances entre entités non consécutives, ce qu’il faut pouvoir faire
dans le cas des cartes génétiques.

C’est pourquoi, puisque l'interface requiert ces informations lors de 'affichage des
cartes, il est indispensable, dans une phase d’initialisation, de spécifier les caractéristiques
des cartes. Cette initialisation va donner des valeurs a des variables chargées de représenter
les différents points de vue, les types des entités, les fonctions const et dim, etc. Elle peut
se faire automatiquement si ces données sont stockées d’une maniere ou d’une autre dans
des structures adéquates. Si, par exemple, le mode de représentation des connaissances
est TROPES, le parcours de la base de connaissances permet de récupérer toutes ces
informations, en puisant aux bons endroits les valeurs des variables du modele.

Les variables suivantes du générateur d’interfaces cartographiques sont donc définies
pour contenir ces informations :

gic-l-pdvs a pour valeur une liste de points de vue;

gic-l-types a pour valeur une liste des types des entités;

o gic-l-units a pour valeur une liste d’'unités;

gic-const a pour valeur un tableau indexé par les types et les points de vue donnant
une liste de types constitutifs;
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e gic-dim a pour valeur un tableau indexé par les types et les points de vue donnant
la dimension des entités;

o d’autres qui seront précisées lors des spécifications fonctionnelles du générateur d’in-
terfaces cartographiques (Cf. chapitre 14).

13.3 Interface cartographique et représentation des
données

Deux interrogations existent concernant les liens entre I'interface cartographique et les
données qu’elle visualise. La premiere concerne la distinction a faire entre ce qui est du
domaine de cette interface cartographique et ce qui releve de 'interface du systeme a base
de connaissances; la seconde traite des interactions qui existent entre ces deux éléments.

13.3.1 Visualisation des données

A priori, tout ce qui concerne la visualisation d’instances releve de la base de connais-
sances et d’un éditeur spécifique du modele de connaissances. De méme, toute information
textuelle liée a une instance utilise un moyen de visualisation propre qui n’appartient pas
a l'interface cartographique, méme si cet éditeur d’instances et cette documentation sont
accessibles a partir de l'interface cartographique. Celle-ci a pour seul réle ’affichage des
cartes et la gestion du comportement des objets affichés selon les spécifications d’un uti-
lisateur. Ce comportement inclut la recherche d’informations textuelles dans la base de
connaissances et son affichage grace a une interface de la base.

13.3.2 Interactions base de connaissances — interface cartogra-
phique

La base de connaissances et l'interface cartographique interagissent naturellement,
puisque, d’une part, les cartes sont le reflet de ce qui est présent dans la base de connais-
sances, et d’autre part, des actions sur cette interface peuvent impliquer des modifications
de la description des entités dans la base.

Pour cela, il est indispensable que chaque entité de la base de connaissances ait une
entité correspondante sous la forme d’un objet graphique susceptible de s’afficher a 1’écran
selon sa description (Cf. section 13.4) et qu’il existe un lien direct entre ces deux objets.
Ce lien existe aussi bien sur les descriptions des entités (les classes) que sur les entités
elles-mémes (les instances).

Au niveau des classes (ou des concepts en TROPES), chaque description d’un type
d’entité bdc-type dans la base de connaissances entraine la création d’une classe d’objet
graphique gic-type et autant de sous-classes gic-type-pdvl, gic-type-pdv2, ..., gic-type-pdvn
que de points de vue dans lequel ce type d’entité est défini, puisque les représentations
different d’un point de vue a 'autre (figure 13.1). Les attributs purement graphiques de
ces sous-classes d’objets dépendront de la description de ce type d’entité dans ce point
de vue (un attribut longueur n’étant par exemple pertinent que si la dimension du type



154 Un générateur d’interfaces cartographiques

dans le point de vue est un intervalle) (Cf. section 13.4.1). Deux attributs fondamentaux
des classes du générateur d’interfaces cartographiques sont la liste des constituants et la
liste de leurs positions.

gic-géne

bdc-géne

gic-géne
génétique

bdc-bande gic-bande

Figure 13.1 - : Liens entre classes de la base de connaissances et classes du générateur d’interfaces
cartographiques. Chaque classe de la base de connaissances représentant un type correspond a une classe
de D'interface et a autant de sous-classes de celle-ci qu’il y a de points de vue dans lesquels le type est
visible. Ainsi, la classe bdc-géne a une hiérarchie de quatre classes associée, car le type géne apparait dans
les trois points de vue, tandis que la classe bdc-bande n’en a que deux.

Au niveau des instances, pour chaque instance bdc-inst de la base de connaissances
est créée une instance de chacune des classes gic-type-pdvi (figure 13.2). Si ces instances
sont des objets composites, elles pointent vers des ensembles d’instances de la base de
connaissances, a priori différents puisque les décompositions peuvent différer d’un point
de vue a un autre.

Les valeurs des attributs des classes du générateur d’interfaces cartographiques sont
remplies de la maniere suivante: chacun des trois attributs de ces classes est muni d’un
accesseur, c’est-a-dire d’une fonction qui calcule sa valeur.

e L’attribut qui pointe vers la base de connaissances — et représenté avec un rond
noir dans les figures précédentes — est rempli lors de I'instanciation d’une classe du
générateur d’interfaces cartographiques, par la valeur de l'instance de la base de
connaissances dont on souhaite visualiser la carte.

o L’attribut l-composants est muni d’'un accesseur qui détermine les composants de
I'instance de la base de connaissances dans le point de vue considéré qui ont une
position donnée au sein de la carte (ce qui nécessite de chercher les relations d’ordre
dans la base de connaissances), crée alors les instances du générateur d’interfaces
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Générateur d'interfaces cartographiques Base de connaissances

Q\
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gic-géne
; bdc-géne bdc-site bdc-band

!

Figure 13.2 - : Instances de l'interface graphique. La demande de construction de la représentation
graphique d’une carte, i.e. d’une instance composite bdc-inst d’une classe bdc-type de la base de connais-
sances, passe par la création d’une instance gic-inst de la classe d’objets graphiques associée a la classe
bdc-type, puis par celles des instances gic-insti liées aux composants de bdc-inst dans le point de vue
considéré ; sont éliminés en effet les composants non présents dans le point de vue (les composants bande
sur la figure).

cartographiques associées a ces composants en remplissant leur attribut de position
(dans cette carte-la).

o L’attribut l-positions est mis a jour lors du calcul précédent avec la position relative
de chaque composant qu’on peut placer.

13.4 Fonctionnalités graphiques

Les fonctionnalités graphiques a apporter sont nombreuses ; on a vu combien les repré-
sentations cartographiques pouvaient étre différentes. Ces fonctionnalités recouvrent a la
fois la personnalisation de I'interface, comme la couleur et la forme des entités en fonction
de leur type, 'apparence globale des cartes (horizontales ou verticales, graduées, etc.)
et les comportements a proposer pour la manipulation des cartes (fonctions de <zooms,
<scrollers>, action des clics de la souris, etc.). Ces opérations ont lieu apres la création des
entités graphiques (section précédente) car elles en sont indépendantes; c’est seulement
I’apparence de 'interface qui est modifiée.
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13.4.1 Cartes et entités

Afficher une carte, une fois qu’on connait les composants et leur position, peut se
faire de multiples manieres; la carte peut apparaitre horizontale, verticale, avoir un axe
gradué, une orientation, les entités peuvent se regrouper par type, avoir une couleur, une
forme particuliere, etc. La plupart des logiciels étudiés ne proposent qu’une seule facon
d’afficher la carte, qu’un utilisateur ne peut pas modifier; SIGMA est une exception,
car il est possible d’agir sur les couleurs des entités, de définir des styles de carte qui
restreignent les entités affichées a un sous-ensemble des types constitutifs, de montrer le
nom des entités ou pas si on veut éviter de surcharger la carte, etc.

En ce qui concerne ’apparence des entités, il suffit de définir un tableau de couleurs et
de formes indexé par le type de 'entité et le point de vue. Ainsi, une entité a sa couleur
et sa forme déterminées par la valeur du tableau suivant son type et le point de vue
dans lequel elle apparait. Si pour des entités possédant une longueur, la forme est le plus
souvent un rectangle, pour les entités ponctuelles, il est intéressant de disposer de formes
multiples permettant de distinguer les types des entités. De cette maniere, un site de
restriction sur une carte physique et un gene sur une carte génétique peuvent avoir deux
représentations différentes.

13.4.2 Comportements

L’interface cartographique doit permettre la définition de comportements standards
sur les cartes telles que le «<zooms, le «scrolling> ou la sélection d’entités. De plus, les
entités elles-mémes doivent avoir des comportements liés aux actions de la souris. Par
exemple, on peut souhaiter qu'un double-clic sur une entité active sa représentation propre
si c’est une entité composite ou la récupération d’informations textuelles si ce n’en est
pas une. La définition de ces comportements est a la charge du développeur de I'interface
qui les spécifie en fonction des actions d’un utilisateur final. Ils ne sont limités que par les
possibilités du langage de génération d’interfaces graphiques utilisé.

Le générateur d’interfaces cartographiques n’a pas pour but de redéfinir des compor-
tements qui sont déja fournis par ce langage, mais de faciliter la construction des cartes en
pourvoyant le développeur de 'interface d’outils adaptés a cette tache. Cela correspond en
l'occurrence a la visualisation des cartes a partir des informations nécessaires (composants
et positions).



Chapitre 14

Spécifications fonctionnelles du
générateur d’interfaces

Ce chapitre va présenter I'interface fonctionnelle du générateur d’interfaces cartogra-
phiques, c’est-a-dire les fonctions a utiliser pour décrire une interface cartographique.
Comme cela a été vu au chapitre précédent, ces fonctions agissent sur divers aspects de
I'interface, au niveau de sa spécification propre (définition du modele 1ié aux fonctions
const, dim, etc.) d'une part, au niveau de sa personnalisation graphique d’autre part.

14.1 Initialisation des données

Les fonctions de cette section sont destinées a initialiser I'interface cartographique en
cours de développement, en créant un objet spécifique, réceptacle de la connaissance sur
le modele des données et des liens vers la base de connaissances. Cet objet, vide au départ,
est progressivement rempli par les appels fonctionnels suivants.

Les fonctions sont écrites dans une syntaxe issue de Lisp, mais ne sont bien sir pas
dépendantes de ce langage. La seule restriction faite est la disponibilité supposée d’un
langage de programmation par objets; elle n’est pas restrictive car la plupart des lan-
gages permettant de définir des interfaces sont basés sur la programmation par objets
(jusqu’a la bibliotheque de fonctions X). Chacune des fonctions est adjointe d’un exemple
correspondant au modele du chapitre 3.

o (créer_interface_carto <nom-interface> pqine ) : cette fonction crée un objet vide con-
tenant un certain nombre d’attributs dont la valeur sera donnée par la suite; cet
objet est le réceptacle de toute l'interface cartographique et sera le seul moyen
d’acces aux entités de cette interface. La fonction crée également la classe racine des
classes graphiques et les attributs bdc et [-constituants.

157
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(créer_interface_carto "GIC")

e Y

GIC

oints-de-vue ->
p gic-entités

unités ->

types -> bdc ->
dim -> l-const ->
const ->

classes-graphiques ->
cartes ->
comportements ->

o (maj_pdvs <nom-interface>ierface (<points-de-vue> paine)t): cette fonction, et les
suivantes mettent a jour les attributs de 'objet dépositaire de I'interface, avec les

valeurs fournies.

(maj_pdvs "GIC" ("cytogénétique” (maj_unités "GIC"
"génétique” "physique")) ("cM" "kb" ()))
GIC

points-de-vue -> (cytogénétique
génétique
physique)

unités -> (cM kb ()

types ->

o (maj_unités <nom-interface>iuier face (<UNUES> cpgine )T ).

o (maj_types <nom-interface>pierface (<LYPES>chaine - <OAC>pae_type)T): cette fonc-
tion met a jour 'attribut types de 1’objet cartographique, tout en faisant le lien
avec la représentation dans la base de connaissances; a tout type est associé un
pointeur vers I'objet de la base de connaissances (classe de maniere générale, ou
concept dans le cas de TROPES) qui modélise ce type. Cette fonction crée aussi les
classes graphiques correspondantes, et lie I'attribut classes-graphiques a ces classes.
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(maj_types "GIC" (("carte" . bdc-carte) ("géne" . bdc-gene) ...))

GIC gic-entités
bdc ->
points-de-vue -> (cytogénétique I-const ->
génétique
physique)
unités -> (cM kb ())

types -> ((carte . bdc-carte)
(géne . bdc-géne) ...)

gic-carte
bdc ->

gic-géne
bdc ->

classes-graphiques -> (
c-carte

o (maj_dim <nom-inter> e, <nOM-type>yype (<nom-pdv>,q, . <dimension> 4, )%):
maj _dim spécifie la pertinence des types dans les points de vue en donnant de plus
leur dimension dans les points de vue ou ils apparaissent, et agit sur les classes
graphiques en créant des sous-classes des classes initiales a chaque fois qu’un type
apparait dans un point de vue.

(maj_dim "GIC" "gene" (“cytogénétique" . "point")
("génétique" . "point")
("physique” . "intervalle™)))

GIC gic-carte

types -> ((carte . bdc-carte) gic-carte
(géne . bdc-géne) ...) cyto

gic-carte
physique

gic-carte
génétique

dim ->
cytogénétique génétique | physique
carte intervalle intervalle | intervalle gic_géne
gene point point intervalle
.
.
* gic-géne gic-géne gic-géne

cyto physique

génétique

o (maj_const <nom-inter>pie, <NOM-LYPe>yype (<nom-pdv>,q, . (<n0m-type>type)+)+):
comme la précédente, cette fonction complete I'objet cartographique en son attribut
const, associant a chaque type ses types constitutifs dans chacun des points de vue.
Elle a pour action de mettre a jour 'attribut const avec un tableau contenant ces
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informations, et de remplir "attribut [-const des classes graphiques avec les types

constitutifs.
(maj_const "GIC" "carte" ("cytogénétique” . ("carte" "bande"))
("génétique" . ("carte" "gene"))
("physique” . ("carte" "géne" "site")))
(maj_const "GIC" "géne" ("physique” . ("intron" "exon")))
gic-carte L
cic gic-site

gic-carte-géné
types -> ((carte . bdc-carte)
(géne . bdc-gene) ...)

l-const ->

gic-carte%@&
l-const ->

const -> gic-gene
cytogénétique| génétique| physique
I-const ->
carte carte c'flrte
carte bande géne gine
== gic-géne-cyto p [ gic-gene-géné
° gene intron |
. exon -const ->

Les classes graphiques qui ont été définies vont, en s’instanciant, créer des objets qui
contiendront toutes les informations nécessaires pour s’afficher. Pour cela, il leur manque
encore de nombreux éléments tant concernant la récupération des entités de la base de
connaissances que de leur apparence a I’écran (section suivante 14.2). Retrouver les entités
de la base de connaissances se fera grace a un ensemble d’accesseurs associés aux attributs
des classes graphiques. Pour étre le plus générique possible, ces accesseurs sont définis
dynamiquement par le développeur de I'interface cartographique, et utilisent des lambda-
fonctions qui accedent aux entités de la base de connaissances; de cette maniere, cette
récupération n’est pas soumise au choix qui a été fait pour la représentation des données,
mais est configurable. Ces accesseurs sont précisés maintenant.

o def-accesseur-inst : cette fonction doit permettre de trouver une instance de la base
de connaissances a partir de la donnée de sa classe (ou de son concept) d’apparte-
nance et d’arguments (qui ne se limitent a priori pas au seul nom).

o def-accesseur-const : cette fonction a pour but de récupérer les constituants d’une
instance de la base de connaissances. Elle prend comme unique argument une telle
instance et renvoie une liste d’instances de la base de connaissances.

o def-accesseur-positions : cet accesseur récupere ’ensemble des positions des consti-
tuants d’une entité composite a partir d’une instance composite de la base de
connaissances.

o def-accesseur-type : acces au type d’une instance de la base de connaissances.
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Ces quatre fonctions sont I'interface minimale a définir entre l'interface cartographique
et la base de connaissances (ou de maniere plus générale, les données sous quelque forme
que ce so0it).

Elles permettent, a partir d’'une des classes graphiques définies précédemment, de
construire des instances de ces classes qui seront directement affichables a I’écran. En effet,
la chaine qui lie une classe graphique gic-type a une instance complete de cette classe (c’est-
a-dire dont les attributs ont recu une valeur adéquate) est la suivante. D’abord, la valeur
de I'attribut bdc de la classe donne la représentation dans la base de connaissances bdc-
type ; on peut alors retrouver une instance de cette classe (ou concept) grace a I’accesseur
accesseur-inst ; ensuite, les composants de cette instance sont directement récupérés a
I’aide de accesseur-const, de méme que les positions par accesseur-positions. Il suffit pour
finir de déterminer la classe de la base de connaissances a laquelle appartient chaque
composant en utilisant accesseur-type et celle qui, parmi l’ensemble des classes graphiques,
lui est associée grace au pointeur inverse. On peut enfin créer les instances qui composent
I'instance initiale dans I'interface.

14.2 Construction de I'image des cartes

Les classes d’objets graphiques, en plus des attributs qui précisent les constituants
et leur position, disposent d’attributs purement graphiques concernant la couleur et la
forme a prendre lors de leur affichage. Le premier attribut couleur est rajouté au niveau
de la classe gic-type, car par défaut, toute instance d’'un méme type biologique a la méme
couleur ; néanmoins, il est possible de redéfinir cette couleur tant au niveau des sous-classes
de points de vue qu’au niveau des instances elles-mémes. L’attribut forme dépend quant
a lui du point de vue, et sera donc valué dans les classes adéquates. Les objets-intervalles
auront typiquement une forme rectangulaire, d’hauteur variable, les objets-points un tiret
ou une fleche.

Deux fonctions permettent de mettre a jour ces attributs; ce sont maj_couleur, qui
prend comme arguments un type et une couleur et maj_forme, qui ajoute aux arguments
précédents un point de vue.

Pour les objets composites, il est important de faire la distinction entre leur repré-
sentation graphique propre, c’est-a-dire en tant que carte sur laquelle apparaissent les
composants, et celle en tant qu’entité d’une autre carte, et qui est donnée par ces attri-
buts couleur et forme.

[’affichage d’une carte (ou plus généralement d’un objet composite) nécessite encore
de nombreux éléments de spécification de cet affichage. Ceux-ci sont énumérés ci-dessous:

e axe de la carte: la carte est-elle affichée horizontalement ou verticalement?
o taille de I'image ;

o graduation de 'axe: de tant a tant ;

o types visibles: par défaut, tous;

e noms: les noms des entités constitutives sont-il affichés sur la carte, sont-ils affichés
s’il ne dépassent pas le cadre qui les représente?
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o affichage des distances deux a deux: si la carte n’a pas la propriété d’additivité,
affiche-t-on aussi les distances entre deux entités non consécutives?

A partir de tous ces attributs, une instance de carte dispose de la totalité des infor-
mations nécessaires a son affichage. I’envoi du message creer_carte a une telle instance
va assembler divers composants pour créer une image de la carte. Le développeur de I'in-
terface cartographique a alors la charge d’encapsuler cette image dans une application
plus grande, de la positionner dans un «scrollers>, de la juxtaposer a d’autres cartes, etc.
Néanmoins, et ce sera le dernier point a aborder, cette carte doit pouvoir répondre a un
certain nombre de messages qui en déterminent le comportement graphique. Ces messages
et les comportements correspondants sont résumés dans le tableau 14.1.

‘ Message ‘ Comportement ‘
Z0Om-in Multiplication par un facteur constant
zoom-out Multiplication par I'inverse

ZOOM SOUTIS La zone décrite occupe tout 'espace
clic sur une entité Sélection de cette entité

(pour action ultérieure)

double-clic sur une entité | Editeur d’instances ou appel de la création
d’une carte s’il s’agit d’une entité composite
(définissable par 1'usager)

supprimer type Suppression du type

affichage vertical Reconstruction de la carte
pour affichage vertical

affichage horizontal Reconstruction de la carte
pour affichage horizontal

Tableau 14.1 - : Actions des messages envoyés a une image de carte. Ces messages pour la plupart
sont des méthodes de la classe, et modifient parfois les attributs qui caractérisent D'affichage. C’est le
développeur de 'interface cartographique qui détermine certaines des actions a effectuer quand plusieurs
sont possibles, comme par exemple celle d'un double-clic sur une entité.

14.3 Implémentation

L’implémentation du logiciel de cartographie a été confiée a un stagiaire CNAM, Alain
Garreau. Celle-ci est malheureusement détachée des parties concernant la représentation
et ’algorithmique des cartes génomiques. En effet, ces deux parties ont été traitées dans
I’environnement Lisp, dont TROPES est dépendant. Par contre, tout le développement
informatique sur l'interface cartographique a été réalisé en llogViews, produit de la société
llog dont le langage hote est C4+-.

Il n’existe pas pour le moment de connexion entre Talk3.0 et IlogViews, méme si elle
est effectivement prévue a terme. Quand elle sera possible, il faudra bien évidemment lier
la connaissance sur les cartes a leur représentation graphique.

L’intégration de deux sera sans doute méme encore plus forte, puisque la société Ilog,
dans le cadre du projet GREG dont nous avons déja parlé, élabore un produit basé
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sur le modele de représentation de connaissances TROPES, et qui servira a représenter
I’ensembles des bases de connaissances biologiques utiles au projet.

Le développement du logiciel baptisé APIC (pour Aide a la Présentation d’Interfaces
Cartographiques) est encore en cours. Dans 1’état actuel des choses, il permet, a partir
d’informations de distances entre entités de différentes cartes, d’afficher des cartes super-
posées. De nombreuses fonctions graphiques existent qui profitent de la présence d’entités
communes sur plusieurs cartes; par exemple, le défilement d’une carte <accrochées a une
autre conditionne le défilement de cette derniere, a ’aide d’un facteur d’échelle constant
(donc approximatif), jusqu’a ce que une entité commune soit atteinte, auquel cas la se-
conde carte se recale par rapport a la premiere.

La figure 14.1 montre 'allure générale de I'interface cartographique.

| Map Tools Options Help
All Zoomin Zoomout Scalex Identity A
e bacont TH.oat?
type: experiences1
length: 3610 unit:
scalefactor:  1.000000e+00 zoomfactor:  1.000000e+00
] &4 129 193 258 322 386 451 515
!IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|_
scant_lﬂlpr“! -
bzcont_10,rbl
becont_10,cdl J
!
A —— 1 ~ 3
All Zoomin Zoomout Scalex Identity | B
harme! bscant Z2dat
type: experiences1
length: 4572 unit:
scalefactor:  1.000000e+00 zoomfactor:  1.000000e+00
Q &4 129 193 258 322 386 451 515
!IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|
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!
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Figure 14.1 - : Interface cartographique provisoire du projet GREG. Plusieurs cartes superposées sont
visibles sur cette copie d’écran; chacune dispose d’un filtre permettant de ne garder que certains types
d’entité. De plus, les cartes peuvent éetre liées grace 4 des <hooks» qui conditionnent les défilements.
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Conclusion et perspectives

Avant d’aborder les perspectives de ce travail, il est bon de rappeler brievement les
différents problemes qu’il souleve et les solutions qu’il propose.

Cheminement du mémoire

Le point de départ de ce travail est la constatation du besoin de modéliser les cartes
génomiques a la fois pour leur représentation et leur construction. La formalisation qui
en a ¢été faite a mis en évidence ces deux aspects, par la spécification détaillée des élé-
ments formant le concept de carte génomique et des relations permettant la construction
des cartes. Cette derniere a été réalisée en s’appuyant sur des travaux importants en rai-
sonnement temporel, mais qui ont da étre adaptés aux caractéristiques des cartes pour
aboutir a un algorithme a méme d’ordonner les entités qui y apparaissent et de déduire
les distances qui les séparent.

L’implémentation de la formalisation dans un systeme de représentation de connais-
sances a été facilitée par la richesse des mécanismes que ce systeme, TROPES, propose,
et permet de conserver la déclarativité des descriptions des cartes, aussi bien sur le coté
représentationnel que sur celui du raisonnement. Le résultat est une base de connaissances
aisément extensible en ce qui concerne les deux aspects précédents.

Pour terminer, ce mémoire présente les fonctionnalités d’un générateur d’interfaces
cartographiques, restant ainsi résolument du c6té de la généricité, contrairement a (& notre
connaissance) tous les autres logiciels de visualisation de cartes, méme ceux qui integrent
des fonctionnalités de construction. Un tel générateur d’interfaces cartographiques est un
aboutissement indispensable a la visualisation des cartes génomiques, représentées dans
une base de connaissances, et construites grace a ’algorithme proposé.

Ce travail a contribué a réunir, s’il en était encore besoin, la biologie moléculaire et
I'informatique (et plus particulierement la modélisation des connaissances); il a mis au
service de la modélisation des cartes des outils de représentation de connaissances et de
raisonnement. Ces outils ne sont pas un luxe inutile car la complexité du probleme né-
cessitait effectivement des moyens de haut niveau pour permettre, sinon de le résoudre
completement, du moins de le caractériser et d’apporter des mécanismes partiels de réso-
lution. De plus, de cette maniere a pu étre justifiée la nécessité de disposer de mécanismes
de représentation évolués tels que ceux pourvus par TROPES.

Quoi qu’il en soit, un tel travail a pour vocation de s’intégrer a un cadre plus large et
n’est pas une fin en soi. Le projet du GREG intitulé «Systeme coopératif pour I'analyse
de séquences génomiques> constitue ce cadre englobant.
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Vers un outil générique d’analyse de séquences

Le but du projet est le développement d’un environnement générique d’aide a I’analyse
de séquences. Cette analyse consiste principalement, une fois qu'une séquence d’ADN a été
obtenue, a la soumettre a des algorithmes de recherche d’entités particulieres, la plupart
du temps en mettant en évidence des régularités dans la suite de nucléotides. Le systeme
SCARP [Willamowski94] permet de définir déclarativement des taches de résolution, de
les enchainer, de les décomposer ; ce n’est donc pas simplement une boite a outils remplies
de méthodes d’analyse mais bien un environnement de résolution de problemes en ce sens
qu’il permet a un utilisateur de définir dynamiquement sa stratégie de résolution pour
de nombreux problemes. De plus, cet environnement est coopératif, car 'utilisateur peut
a tout moment interrompre la résolution en cours, dont il suit le déroulement a 1’écran,
pour changer des parametres, modifier le raisonnement, voire résoudre a la place de la
machine les taches pour lesquelles il se sent plus compétent.

SCARP repose sur le systeme de représentation de connaissances Shirka; une tache
est un objet Shirka dont la résolution se fait en l'instanciant completement grace a un
moteur d’inférence propre aux taches, mais qui profite des fonctionnalités de Shirka, en
particulier la classification. Néanmoins, il n’est pas envisagé de garder Shirka comme
systeme de représentation de connaissances, en raison de ses limitations, mais plutot de
s’appuyer sur un systeme comme TROPES en y intégrant un modele de résolution de
problemes s’apparentant a SCARP (Cf. §10.3.3).

Quel que soit le modele utilisé, les entités mises en évidence par les méthodes d’analyse
vont devoir étre positionnées sur des cartes. C’est I’aboutissement du processus d’analyse,
qui mene a une visualisation <classiques des résultats. C’est a ce moment-la qu’apparais-
sent le traitement des cartes et leur modélisation ; la structuration des résultats obtenus
et la représentation de résultats partiels passent par la formalisation qui a été montrée.
De plus, il subsiste de nombreux besoins de mécanismes de résolution : la construction des
contigs en est un, il y en a d’autres moins liés a la séquence, mais dont I'importance est
grande, comme cela a été vu précédemment. Pour finir, I'interface cartographique est 1’ou-
til indispensable a la visualisation des cartes; devant la pléthore d’interfaces, il a paru né-
cessaire de dépasser la simple construction d’une nouvelle interface, forcément limitative,
et développer plutét un outil permettant de décrire ses propres interfaces personnalisées.
L’intégration de tous ces éléments, un systeme de représentation de connaissances dispo-
sant de points de vue, de la relation de composition, d’un modele de taches, de contraintes,
une implémentation dans ce systeme de la formalisation des cartes, le développement de
méthodes d’analyse des séquences, la visualisation personnalisée de résultats a travers une
interface cartographique, cette intégration donnera lieu a un systeme dont les biologistes
moléculaires ont un besoin pressant et qui leur fait défaut.



Annexe A

Implémentation réalisée

Les développements informatiques, que ce soit au niveau de TROPES, des algorithmes
de construction de cartes ou de l'interface cartographique, ont souffert pour différentes
raisons.

A.1 Tropes

TROPES a été implémenté en Lisp, dans un langage développé par la société Ilog.
Malheureusement, les versions de ce Lisp se sont succédées, et il a fallu régulierement
faire des traductions d’une version a une autre!. De plus, certaines des versions ont été
utilisées en f-test, ce qui nous a obligés a résoudre des bugs du logiciel. Actuellement, le
code est en cours de traduction dans la derniere version de Lisp, appelée Talk3.0 ; cette
traduction rencontre de multiples problemes.

Néanmoins, il existe une version stable intégrant tout le modele, une gestion des types,
un langage de contraintes arithmétiques.

A.2 L’algorithme de construction de cartes

Celui-ci a été presque intégralement implémenté. Tout d’abord, il a fallu étendre le mo-
dele et développer les concepts détaillés dans la formalisation (Cf. annexe B). Etant donné
qu’il est apparu que l'utilisation du systeme de contraintes de TROPES était impossible
car les contraintes qu’on a a traiter sont symboliques, nous avons récupéré un systeme de
raisonnement temporel (dont les algorithmes sont de toute fagon a priori plus efficaces
que des algorithmes généraux de satisfaction de contraintes). Ce systeme s’appelle MATS
et a été développé par Henry Kautz a AT&T ; il suit précisément les spécifications donné
par lui-méme et Peter Ladkin dans [Kautz et al.91]. En 'occurrence, il permet de traiter
a la fois les relations qualitatives d’Allen grace a 1’algorithme de chemin-consistance et
les relations quantitatives formalisées par Dechter et al. [Dechter et al.91] dans le cas des
réseaux simples (& un seul intervalle).

Le code de MATS ayant été écrit en Common Lisp, il a fallu avant tout le transcrire
en Le-Lisp pour des raisons de compatibilité avec TROPES. A part ces modifications, il

Merci a Jérome Euzenat de tout le travail qu’il a pu (di!) effectuer & ce niveau-la.
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n’a nécessité aucun remaniement. En I’état actuel, il existe un module Le-Lisp compilé
des algorithmes de raisonnement temporel de MATS dont 'interface fonctionnelle est
disponible de n’importe quel programme Le-Lisp, pour peu que le module soit chargé.
L’algorithme de construction de cartes appelle un certain nombre des fonctions de cette
interface.

Comment se fait alors le passage de 'information de TROPES a MATS et réciproque-
ment? Les relations exprimées dans le formalisme de TROPES sont traduites en expressions
Lisp reconnues par MATS, de la forme (nom-int-1 nom-relation nom-int-2), ceci au sein de
chaque ilot. Ce formalisme de description est alors conservé tout au long de la résolution,
méme au niveau de la fusion des ilots. Pour le moment, il n’existe pas de traduction apres
la résolution pour repasser a la description des relations en TROPES. On obtient donc a
la fin de la résolution un ensemble d’ilots contenant les relations valides en leur sein ou
dans lesquels une incohérence a été trouvée.

A.3 L’interface cartographique

Dans ce cas aussi, des problemes de compatibilité de langages ont fait que les déve-
loppements actuels réalisés par Alain Garreau, dans le cadre d’un stage CNAM, ne sont
pas fideles aux spécifications décrites dans le chapitre 14.

L’implémentation actuelle est faite dans un langage de génération d’intertaces gra-
phiques appelé llogViews, en C4++. Ce langage n’est lié qu’a la derniere version du Lisp
dans laquelle la traduction du code de TROPES n’a pas encore été achevée. De plus, une
version en Talk3.0 a récemment été livrée.



Annexe B

Extension du modele Tropes

L’implémentation initiale du modele a été faite par quelques-uns des thésards de
I’équipe, apres de nombreuses discussions sur son intérét et les moyens de la réaliser.
Il s’agit de Jérome Gensel, Pierre Girard et moi-méme. Des modifications a posteriori de
cette implémentation ont eu lieu, et bien sur des ajouts pour tenir compte des développe-
ments ultérieurs comme le systeme de gestion des types ou le traitement de contraintes.

L’extension du modele TROPES a été réalisée en modifiant deux fichiers de construc-
tion des entités de ce modele. Le premier fichier trctes |l réunit toutes les déclarations des
variables du modele; celles-ci sont donc étendues pour tenir compte des nouveaux élé-
ments. Le second fichier trinit.Il remplit les champs de ces variables par les bonnes valeurs,
en faisant les liens entre les nombreuses entités du méta-modele; ici aussi, les ajouts ont
permis d’inclure les descriptions des nouvelles entités nécessaires a la modélisation des
cartes génomiques.
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Annexe C

Définition de nouveaux concepts
dans Tropes

C.1 Le concept Relation

Le concept de relation est implémenté en tant que base TROPES ; il se présente donc
sous la forme d’un fichier de description de base de connaissances et en respecte la syn-
taxe. Celle-ci se comprend d’elle-méme, la lecture du fichier permettant de comprendre
immédiatement les concepts représentés.

<relation
points-de-vue = {relation} ;
concepts = {
<relation
clefs = {nom-relation, entites} ;
attributs = {
<nom-relation

dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;

>,

<entites
dans = instance ;
nature = propriete ;
const = liste-de ;

>:

<distance
dans = distance ;
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nature = propriete ;
const = ens-de ;

>,

<extremitel
dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;

>,

<extremite?2
dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;

>

r o
points-de-vue = {
<relation

classe-racine =
<relation
attributs = {
<nom-relation
facettes = {

domaine = {"avant", "apres",
"recouvre-avant', ''recouvre-apres',
"contient", "contenu-dans'", "ordre",
"orien-oppo'", ''meme-orien'",
"distance'"} ;
r o
>’
<entites
facettes = {} ;
>

+;

classes = {
<relation-quali
sorte-de = relation ;
attributs = {
<nom-relation
facettes = {

domaine = {"avant", "apres",
"recouvre-avant'",
"recouvre-apres', '"contient",
"contenu-dans'", "ordre",

"meme-orien'","orien-oppo"} ;

+;
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¥
>
<relation-quanti

3

sorte-de = relation ;
attributs = {
<nom-relation

facettes =
{domaine = {"distance"} ;
+;
>,
<distance
facettes = {7};
>,
<extremitel
facettes =
{domaine = {"origine", "fin"};
+;
>’
<extremite?2
facettes =
{domaine = {"origine", "fin"};
+;
>
+;
>

3

<relation-quali-ordre
sorte-de = relation-quali ;
attributs = {
<nom-relation
facettes =
{domaine = {"avant", "apres",
"recouvre-avant",
"recouvre-apres"} ;

Y

+;
>’
<relation-quali-sans
sorte-de = relation-quali ;
attributs = {
<nom-relation
facettes =
{domaine = {"contient",
"contenu-dans", "ordre",
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"meme-orien'","orien-oppo"} ;

+;

passerelles = {};
instances = {};

C.2 Le concept Distance

Le concept de distance est également implémenté en tant que base TROPES :le fichier
suivant montre sa description.

<distance
points-de-vue = {distance} ;
concepts = {
<distance
clefs = {distance, incertitude, point-de-vue} ;
attributs = {

<distance
dans = reel ;
nature = propriete ;
const = un ;

>:

<incertitude
dans = reel ;
nature = propriete ;
const = un ;

>:

<point-de-vue
dans = chaine ;

nature= propriete ;
const = un ;
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s
points-de-vue = {
<distance
classe-racine =
<distance
attributs = {
<distance
facettes = {} ;
>’
<incertitude
facettes = {} ;
>,
<point-de-vue
facettes = {} ;
>
+;
>;
classes = {};
>
+;
passerelles = {};
instances = {
<
est-dans =
{ distance distance
r o

distance = 9.1 ;
incertitude = 0. ;

point-de-vue = ''genetique" ;
>,
<
est-dans =
{ distance distance
r o

distance = 3.2 ;
incertitude = 0. ;

point-de-vue = ''genetique" ;
>,
<
est-dans =
{ distance distance
r o

distance = 8.5 ;
incertitude = 3.1 ;
point-de-vue = ''genetique" ;
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Annexe D

Les concepts biologiques

Les concepts biologiques sont inclus dans un fichier de base de connaissances, qui décrit
les différents points de vue, et les concepts mentionnés précédemment : intron, exon, gene,
marqueur, site, bande et carte. Les liens avec les entités ajoutées dans le méta-modele se
font par 'intermédiaire de fonctions de mises a jour détaillées a la fin de cette section.

<biologie-moleculaire
points-de-vue = {genetique, cytogenetique, physique} ;
concepts = {
<intron
clefs = {nom-intron} ;
attributs = {
<nom-intron

dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;
>
s
points-de-vue = {
<physique

classe-racine =
<intromn
attributs = {
<nom-intron
facettes = {} ;

+;

classes = {};
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¥
passerelles = {};
{

instances =
<
est-dans =
{ intron physique
r o
nom-intron = "intronl" ;
>,
<
est-dans =
{ intron physique
r o
nom-intron = "intron2" ;
>
+;
>:
<exon

clefs = {nom-exon} ;
attributs = {
<nom-exon

dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;
>
+;
points-de-vue = {
<physique
classe-racine =
<exon
attributs = {
<nom-exon
facettes = {} ;
>
+;
> -

b

classes = {};

s
passerelles = {};
instances = {
<
est-dans =
{ exon physique
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r o
nom-exon = "exonl" ;
>:
<
est-dans =
{ exon physique
r o
nom-exon = "exon2" ;
>:
<
est-dans =
{ exon physique
r o
nom-exon = "exon3" ;
>
+;
>:
<gene
clefs = {nom-gene} ;
attributs = {
<nom-gene
dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;
>:
<introns
dans = intron ;
nature = composant ;
const = ens-de;
>:
<exons
dans = exon ;
nature = composant ;
const = ens-de;
>
+;
points-de-vue = {
<cytogenetique
classe-racine =
<gene
attributs = {
<nom-gene
facettes
>

+;

{};
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>;
classes = {};
>,
<genetique
classe-racine =
<gene
attributs = {
<nom-gene
facettes = {7};
>
+;
classes = {};
>,
<physique
classe-racine =
<gene
attributs = {
<nom-gene
facettes = {7};
>,
<introns
facettes = {7};
>’
<exons
facettes = {7};
>
+;
classes = {};
>

¥
passerelles = {};
{

instances =
<
est-dans =
{ gene cytogenetique,
gene genetique,
gene physique
Y
nom-gene = "D1510" ;
>,
<
est-dans =

{ gene cytogenetique,
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gene genetique,
gene physique

Y
nom-gene = "D1514" ;
>
<
est-dans =

3

{ gene cytogenetique,
gene genetique,

gene physique

Y
nom-gene = "D1317" ;
>
<
est-dans =

3

{ gene cytogenetique,
gene genetique,

gene physique

Y
nom-gene = "D1519" ;
>
<
est-dans =

3

{ gene cytogenetique,
gene genetique,

gene physique

Y
nom-gene = "D1521" ;
>
<
est-dans =

3

{ gene cytogenetique,
gene genetique,

gene physique

Y
nom-gene = "D1539" ;
>
<
est-dans =

3

{ gene cytogenetique,
gene genetique,

gene physique

Y

nom-gene = "PGM1" ;

>

3
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<
est-dans =

{ gene cytogenetique,

gene genetique,

gene physique
Y
nom-gene = "AMY2B" ;
>
<
est-dans =

3

{ gene cytogenetique,
gene genetique,

gene physique

Y

nom-gene =

>

"TSHB" ;

>
>’
<marqueur
clefs = {nom-marqueur} ;
attributs = {
<nom-marqueur

dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;
>
+;
points-de-vue = {
<genetique
classe-racine =
<marqueur
attributs = {
<nom-marqueur
facettes = {} ;
>
+;
>3
classes = {};
>
+;
passerelles = {};
instances = {
<
est-dans =
{marqueur genetique
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>
nom-marqueur = "AMY2B" ;
>

Y

<site
clefs = {nom-site} ;
attributs = {
<nom-site

dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;
>
+;
points-de-vue = {
<physique
classe-racine =
<site
attributs = {
<nom-site
facettes = {} ;
>
+;
> -

b

classes = {};

+;
passerelles = {};
instances = {
<
est-dans =
{ site physique
r o
nom-gite = "XholI" ;
>
<
est-dans =

3

{ site physique
r o
nom-gite = "NotI" ;
>
<
est-dans =

3

{ site physique
>
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nom-gite = "Nael" ;
>,
<
est-dans =
{ site physique
r o
nom-gite = "SstII" ;
>,
<
est-dans =
{ site physique
r o
nom-site = "EagI" ;
>
+;
>:
<bande

clefs = {no-bande} ;
attributs = {
<no-bande

dans = chaine ;
nature = propriete ;
const = un ;

>:

<bandes
dans = bande ;
nature = composant ;
const = ens-de ;

>

+;
points-de-vue = {

<cytogenetique

classe-racine =
<bande

attributs = {
<no-bande

facettes = {} ;
>’
<bandes
facettes = {} ;
>
+;

b

classes = {};



185

¥
passerelles = {};
{

instances =

<

est-dans =
{ bande cytogenetique
r o

no-bande = "13.1" ;

>:

<

est-dans =
{ bande cytogenetique
r o

no-bande = "13.2" ;

>,

<

est-dans =
{ bande cytogenetique
r o

no-bande = "13.3" ;

>,

<

est-dans =
{ bande cytogenetique
r o

no-bande = "13" ;

>,

<

est-dans =
{ bande cytogenetique
r o

no-bande = "22.1" ;

>,

<

est-dans =
{ bande cytogenetique
r o

no-bande = "22.2" ;

>:

<

est-dans =

{ bande cytogenetique
>

no-bande = "22.3" ;

>

3
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>:
<carte

clefs

<
est-dans =
{ bande
r o
no-bande = "22"
>

3

<
est-dans =
{ bande
r o
no-bande = "21"
>,
<
est-dans =
{ bande
r o

no-bande = "31"
>

+;

{nom-carte} ;

attributs = {

<nom-carte

dans
nature
const
>:
{cartes
dans
nature
const
>:
<genes
dans
nature
const
>:
<marqueurs
dans
nature
const
>:
<gites

dans

cytogenetique

cytogenetique

cytogenetique

= chaine ;
= propriete ;
= un ;

= carte ;
= composant ;
= ens-de ;

= gene ;
= composant ;
= ens-de ;

= marqueur ;
= composant ;
= ens-de ;

site ;
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nature = composant ;
const = ens-de ;
>,
<bandes
dans = bande ;
nature = composant ;
const = ens-de ;
>
+;
points-de-vue = {
<genetique
classe-racine =
<carte
attributs = {
<nom-carte
facettes
>,
<cartes
facettes
>,
<genes
facettes
>,
<marqueurs
facettes
>
+;
;
classes = {};
>,
<cytogenetique

classe-racine =
<carte
attributs = {

{3

{3

{3

{3

<nom-carte

facettes

>

3

<cartes

facettes

>
<genes

3

facettes

>

3

<bandes

facettes

{3

{3

{3
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{3
>
+;
>3
classes = {};
>,
<physique
classe-racine =
<carte
attributs = {
<nom-carte
facettes = {} ;
>,
<cartes
facettes = {} ;
>:
<sites
facettes = {} ;
>
+;
>3
classes = {};
>
+;
passerelles = {};
instances = {
<
est-dans =
{carte cytogenetique,
carte genetique
r o
nom-carte = '"chromosome2l" ;
>

Y

2000000 0 0 309 93 3333333333333 3333333333333 33333333333 3333333332INIINI

;33 Ce fichier sert a mettre a jour les valeurs de l’attribut ’est-un’
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des concepts cartographiques en pointant sur les bonnes classes
a savoir les sous-classes du concept ’concept’ qui definissent les
concepts ordonnes, et de meme avec les point de vue.

200000 00 0 90 0933393333333 3333333333333 333333333333 33333333332NIINI

(in-package ’#:tropes:init)

(setf
(:val-est-un (tr-find-concept
(vector (static @co-concept@)

(setf
(:val-est-un (tr-find-concept
(vector (static @co-concept@)

(setf
(:val-est-un (tr-find-concept
(vector (static @co-concept@)

(setf
(:val-est-un (tr-find-concept
(vector (static @co-concept@)

"carte'))

(static @cl-concept-carto@)))

ugeneu))
(static @cl-concept-carto@)))

"marqueur"))
(static @cl-concept-carto@)))

”site”))
(static @cl-concept-carto@)))

(setf
(:val-est-un (tr-find-conceptview (tr-find-concept "carte") "genetique"))
(vector (static @co-point-de-vue@) (static @cl-pdv-intervalle@)))

(setf
(:val-est-un (tr-find-conceptview (tr-find-concept "carte") "cytogenetique"))
(vector (static @co-point-de-vue@) (static @cl-pdv-intervalle@)))

(setf
(:val-est-un (tr-find-conceptview (tr-find-concept "carte") "physique"))
(vector (static @co-point-de-vue@) (static @cl-pdv-intervalle@)))

(setf
(:val-est-un (tr-find-conceptview (tr-find-concept '"gene") 'genetique"))
(vector (static @co-point-de-vue@) (static @cl-pdv-point@)))

(setf
(:val-est-un (tr-find-conceptview (tr-find-concept "gene") "cytogenetique"))
(vector (static @co-point-de-vue@) (static @cl-pdv-point@)))

(setf
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(:val-est-un (tr-find-conceptview (tr-find-concept "gene") '"physique"))
(vector (static @co-point-de-vue@) (static @cl-pdv-intervalle@)))

(setf

(:val-est-un (tr-find-conceptview (tr-find-concept "marqueur") "genetique"))
(vector (static @co-point-de-vue@) (static @cl-pdv-point@)))

(setf

(:val-est-un (tr-find-conceptview (tr-find-concept "site") '"physique"))

(vector (static @co-point-de-vue@) (static @cl-pdv-point@)))

2000000 00 30093 0333333333333 3 3333333333333 3333333333333

;35 Mise a jour des valeurs de 1l’attribut "unite'" des points de vue des

;;; entites cartographiques.

2000000 00 30093 0333333333333 3 3333333333333 3333333333333

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"unite" ”Mb”)

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"unite" ”Mb”)

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"unite" ”Mb”)

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"unite" ”Mb”)

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"unite" ”Mb”)

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"unite" ”CM”)

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"unite" ”CM”)

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"unite" ”CM”)

(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept
"yunite" "\% chr")

"intron'") "physique")

"exon") "physique")

||gene||) "physique")

"site") "physique")

"carte") '"physique")

"gene'") "genetique")

"marqueur") "genetique")

"carte") '"genetique")

"gene'") "cytogenetique")
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(tr-set-value (tr-find-conceptview (tr-find-concept "bande") "cytogenetique')
"unite" ||\% ChI‘”)
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