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Résumé

Le projet Gene Ontology (GO) a été initié pour proposer un vo-
cabulaire unique pour la description des gènes de différentes espèces.
Cette terminologie est utilisée essentiellement pour une annotation ma-
nuelle et contrôlée des gènes. Toutefois, face à l’augmentation inces-
sante du nombre de gènes à annoter et du volume de données textuelles
à traiter, les applications du traitement automatique des langues et de
la fouille de textes sont de plus en plus répandues dans le domaine de
la biologie. Mais dans ces applications, l’utilisation des termes de GO
montre certaines limites, dues entre autres à leur formulation linguis-
tique et à leur structure. Dans cet article, nous nous intéressons à ana-
lyser ces limites et à proposer des solutions pour optimiser l’utilisation
de GO dans les applications automatiques.

Mots-clés : Gene Ontology, maintenance et évolution des RTO,
synonymie, relations terminologiques, interopérabilité sémantique,
biologie, génomique

Abstract

The Gene Ontology (GO) project has been initiated in order to pro-
vide a unique vocabulary common for the description of genes from dif-
ferent species. The terminology is essentially used for the manual and
controlled annotation of genes. However, the increase of the number of
genes to annotate and the amount of literature to handle, natural lan-
guage processing applications and text mining are widespread in the
biology domain. Nowever, in these applications, the use of GO terms
shows limits due to their linguistic features and structure. In this paper,
we aim at analyzing those limits, and at proposing solutions to optimise
the use of GO in automatic applications.

Key-words: Gene Ontology, maintenance and evolution of
terminological and ontological resources, synonymy, terminological
relations, semantic interoperability, biology, genomics



1 INTRODUCTION

La recherche récente en biologie, et en particulier le séquençage des gé-
nomes de différentes espèces, a transformé cette science autant dans ses as-
pects théoriques qu’expérimentaux. De nouvelles connaissances, mises au
jour grâce aux travaux de séquençage, ont permis de se rendre compte que les
espèces différentes ont des gènes et protéines avec des fonctions similaires et
montrent, de ce fait, une conservation fonctionnelle [27]. Par exemple, cette
découverte, ou reconnaissance, de la conservation des espèces a permis, ces
dernières années, de résoudre quelques cas litigeux de la classification des
espèces dans l’arbre phylogénétique. Mais elle conduit surtout vers une uni-
fication de la biologie : l’information sur les gènes proches dans divers or-
ganismes contribue à une meilleure compréhension de ces organismes. Par
exemple, le travail décrit dans [22] a montré qu’environ 12 % des gènes du
ver C. elegans ont des rôles biologiques qui pourraient être inférés, grâce à la
comparaison de séquences de nucléotides avec leurs orthologues pressentis
de la levure S. cerevisiae (l’orthologie couvre les gènes qui ont des fonctions
proches dans des espèces différentes) et à partir de la connaissance déjà accu-
mulée sur les fonctions de ces orthologues. Même si le rôle biologique d’un
gène dans un organisme n’est pas identique au rôle du gène similaire dans un
autre organisme, cette connaissance permet de faire des inférences sur la vie
et le développement de chacun d’entre eux [27]. La découverte de la conser-
vation des espèces a posé la question de la mise à disposition d’un ensemble
de termes pour la description des fonctions communes ou proches dans dif-
férentes espèces. Ces termes permettraient en effet de mettre en parallèle les
fonctions de ces différentes espèces, chose impossible lorsque les biologistes
annotent les gènes de différents organismes et créent les vocabulaires néces-
saires de manière indépendante. La constatation de cette lacune se trouve à
l’origine de Gene Ontology (GO), conçue comme un outil d’unification de
la biologie [27]. Bien qu’ayant rencontré des réticences dans la communauté
des ontologies biomédicales, essentiellement à cause de ses principes naïfs et
simplistes [45], GO a connu et connaît toujours un développement rapide. De
par son contenu et son développement, elle s’impose de plus en plus comme
un standard dans le domaine de la biologie.

1.1 Annotation fonctionnelle des gènes vs. indexa-
tion des documents

Le contexte principal d’utilisation de GO correspond à l’annotation fonc-
tionnelle des gènes de différentes espèces par leurs fonctions. Cette annota-
tion est le plus souvent faite manuellement à partir de la littérature scienti-
fique du domaine de la biologie. L’annotation fonctionnelle des gènes doit
être différenciée de l’annotation des textes, proche de l’indexation.

Dans le cas de l’annotation des textes, un indexeur doit trouver les termes
correspondant aux thématiques principales et éventuellement les classer dans



GAIP and RGS4 are GTPase-activating proteins for the Gi sub-
family of G protein alpha subunits.
A novel class of regulators of G protein signaling (RGS) proteins
has been identified recently. Genetic evidence suggests that RGS
proteins inhibit G protein-mediated signaling at the level of the
receptor-G protein interaction or the G protein alpha subunit
itself. We have found that two RGS family members, GAIP and
RGS4, are GTPase-activating proteins (GAPs), accelerating the
rate of GTP hydrolysis by Gi alpha 1 at least 40-fold. All Gi
subfamily members assayed were substrates for these GAPs ; Gs
alpha was not. RGS4 activates the GTPase activity of certain Gi
alpha 1 mutants (e.g., R178C), but not others (e.g., Q204L). The
GAP activity of RGS proteins is consistent with their proposed
role as negative regulators of G protein-mediated signaling.

FIG. 1 – Exemple de résumé.

l’ordre de leur pertinence. Ainsi, dans un article de biologie, les thématiques
principales peuvent être traduites par les termes du domaine et/ou les noms
de gènes, en fonction des critères de l’indexation et des thésaurus utilisés.
Avec l’indexation des textes biologiques, le lien entre les termes décrivant
les fonctions (et les gènes) reste implicite. Quant à l’annotation fonctionnelle
des gènes, son objectif consiste à détecter dans la littérature les fonctions qui
sont expérimentalement reconnues comme étant propres aux gènes étudiés.
Ainsi, dans un texte, un annotateur doit reconnaître (1) les noms de gènes,
(2) les termes correspondant aux fonctions biologiques et (3) les liens entre
les deux. Éventuellement, ces informations peuvent être classées dans l’ordre
de leur pertinence. Avec l’annotation fonctionnelle des gènes, le lien entre les
gènes et leurs fonctions devient explicite.

La figure 1 présente un exemple de titre et de résumé d’un article de biolo-
gie. L’article en question a paru dans la revue Cell en 1996. Il est enregistré
dans la base bibliographique Medline sous le numéro PMID 8756726. Cet
article porte sur les gènes humains GAIP et RGS4. Les termes MeSH [51],
utilisés pour l’indexation des articles de biologie dans cette base, peuvent
être des termes chimiques (1) ou non (2). Pour l’indexation de l’article en
question, les termes MeSH suivants ont été utilisés (entre parenthèses sont
indiqués les qualificateurs des termes) :

1. DNA, Complementary ; G alpha-interacting protein ; GTPase-Activating
Proteins ; Phosphoproteins ; Proteins ; RGS Proteins ; Guanosine Di-
phosphate ; RGS4 protein ; Magnesium ; Guanosine Triphosphate ; GTP
Phosphohydrolases ; GTP-Binding Proteins

2. Base Sequence ; DNA, Complementary (analysis) ; Escherichia coli ;
GTP Phosphohydrolases (metabolism) ; GTP-Binding Proteins (gene-
tics, metabolism) ; GTP-Binding Proteins (genetics - metabolism) ; GT-



Pase-Activating Proteins ; Guanosine Diphosphate (metabolism) ; Gua-
nosine Triphosphate (metabolism) ; Humans ; Hydrolysis ; Magnesium
(pharmacology) ; Molecular Sequence Data ; Mutation ; Phosphopro-
teins (metabolism) ; Polymerase Chain Reaction ; Proteins (metabo-
lism) ; RGS Proteins ; Research Support, Non-U.S. Gov’t ; Research
Support, U.S. Gov’t, P.H.S. ; Temperature

Certains de ces termes d’indexation apparaissent dans le résumé, d’autres
dans l’article complet à partir duquel l’indexation est effectivement réalisée.

Quant à l’annotation fonctionnelle des gènes GAIP et RGS4 à partir du
résumé, elle donnerait trois termes GO :

– GTP catabolism (GO :0006184), également appelé GTP hydrolysis
– GTPase activator activity (GO :0005096), également appelé GAP
– regulator of G-protein signaling activity (GO :0016299)
Grâce à ces exemples, nous pouvons voir que les objectifs et les résultats

de l’indexation des textes et de l’annotation fonctionnelle de gènes ne sont
pas en totale adéquation.

À titre indicatif, notons que dans la version de janvier 2006 de la base
SwissProt, le gène RGS4 est annoté par le terme signal transducer activity
(GO :0004871), qui est ancêtre du terme regulator of G-protein signaling
activity (GO :0016299). Quant au gène GAIP, il n’est pas annoté dans cette
version de Swissprot.

1.2 Dépasser les limitations de l’annotation manuelle
des gènes

Dans le domaine de la biologie, ce sont les annotateurs de différentes bases
de données, par exemple SwissProt [17], qui effectuent l’annotation fonc-
tionnelle de gènes. Mais l’annotation manuelle ne peut pas suivre l’évolu-
tion de la biologie vu le nombre de gènes étudiés et le volume de la litté-
rature scientifique produite. La question se pose autant pour les annotateurs
que pour les biologistes « de paillasse » qui effectuent les expériences. Par
exemple, suite aux hybridations de l’ADN ou à la comparaison de séquences
des gènes, l’interprétation et la validation des résultats met en jeu des cen-
taines voire des milliers de gènes. La consultation des bases de données exis-
tantes proposant des informations partielles, les biologistes doivent analyser
en plus la littérature scientifique. Dans ce contexte, les méthodes automa-
tiques, comme celles du traitement automatique des langues (TAL) et de la
fouille de textes (FT), offrent une perspective intéressante dans l’analyse de
gros volumes de données et l’annotation des gènes par leurs fonctions. Ce
défi apparaît dans de nombreux projets, par exemple [6, 15, 32], et, plus ré-
cemment, lors des compétitions (TREC Genomics Track1 ou BioCreAtIvE
[5]). Comme il s’agit de proposer des outils d’assistance aux annotateurs
et biologistes, il est logique que ces outils soient conçus pour appliquer les

1http ://ir.ohsu.edu/genomics/



termes GO. Il s’agit alors d’un contexte nouveau d’utilisation de GO, où ses
termes montrent quelques limites vis-à-vis du TAL et de la FT. Pour dépasser
à ces limites et rester pertinente dans le nouveau contexte d’exploitation, il
est nécessaire que GO évolue et soit maintenue à jour.

1.3 Objectifs

L’objectif de notre article consiste à analyser les limites que les termes de
GO montrent lorsqu’ils sont utilisés dans le nouveau contexte qui fait appel
aux méthodes du TAL et de la FT. Nous voulons, en particulier, proposer
des solutions pour l’évolution et l’optimisation de cette ressource. Dans la
section 2, nous décrivons la nature de GO : les objectifs, qui se trouvaient
à l’origine de sa conception, et son contenu actuel. Dans la section 3, nous
montrons que les limites ressenties lors de l’utilisation des termes GO dans
les applications automatiques proviennent justement de leur nature et de la
manière dont GO est construite. Nous présentons et analysons ces limites et
proposons quelques évolutions et optimisations effectives et possibles. Nous
terminons avec une conclusion (sec. 4).

À travers cet article, nous tâchons de répondre à plusieurs thèmes soulevés
par ce numéro spécial de la revue I3 :

– Nous montrons qu’une ressource terminologique est conçue en fonction
des besoins premiers auxquels elle doit répondre. Par contre, le change-
ment du paradigme de son utilisation conduit inévitablement à l’émer-
gence de nouveaux besoins qui remettent en question la pertinence de
cette ressource. Ainsi, GO, conçue pour l’annotation manuelle des gènes
par leurs fonctions, doit faire face à une utilisation nouvelle, telle qu’ef-
fectuée par des outils automatiques. Pour que la terminologie GO reste
pertinente et continue d’être utilisée dans le domaine de la biologie mo-
léculaire, elle doit répondre à ces besoins nouveaux et donc à évoluer.
Nous développons ce point dans la section 3.

– Plus précisément, nous montrons que les évolutions souhaitables pour
une ressource terminologique peuvent être mises au jour grâce à l’étude
des textes du domaine. Ces textes, étant écrits par les experts du do-
maine, fixent le savoir et l’expriment d’une manière assez consensuelle,
ce qui assure leur compréhension pas d’autres acteurs du domaine. Ce
sont les outils spécifiques proposés par l’ingénierie des connaissances
qui permettent d’aborder ces textes et d’en extraire les informations
utiles pour l’évolution des ressources terminologiques. Ainsi, dans les
sections 3.2 et 3.3, nous montrons l’utilisation effective et possible de
tels outils pour le maintien de GO.

– Le succès d’utilisation des outils d’ingénierie des connaissances pour
la maintenance d’une terminologie dépend bien sûr de leur adéquation
aux besoins terminologiques et de leur sensibilité aux connaissances du
domaine. Dans la section 3.3, nous tâchons de montrer que les outils de
construction des terminologies répondent assez bien aux besoins de la



maintenance des terminologies. En effet, dans les deux situations, les
connaissances relevées dans les textes sont modélisées et un compro-
mis doit être trouvé quant à leur représentation. Très souvent, la réussite
de cette dernière étape dépend de l’expertise humaine. La connaissance
humaine est également nécessaire pour « sensibiliser » les outils d’in-
génierie des connaissances aux connaissances spécifiques du domaine
d’application. Lors du traitement des textes de biologie moléculaire, ces
outils doivent y être adaptés, par exemple, grâce à l’utilisation de res-
sources lexicales et de corpus spécifiques.

– À travers l’exemple du domaine de biologie moléculaire et de sa ter-
minologie GO, nous tâchons de démontrer (dans l’introduction de la
section 3) qu’il peut être plus intéressant de maintenir une ressource
existante et de l’adapter à un nouveau contexte d’utilisation que de cher-
cher à reconstruire une autre ressource que l’on attend être plus « perti-
nente ». À notre avis, le fait d’entreprendre une nouvelle initiative de
construction de terminologie nécessitera un temps et des efforts cer-
tains. Avec le temps, cette terminologie montrera des limites, liées par
exemple à sa couverture, à la formulation des libellés de ses termes ou
à sa structuration. En effet, ces limites sont « dictées » par la nature du
matériel textuel et l’usage de la langue. Avec le changement du contexte
d’utilisation, les mêmes limites peuvent apparaître. Nous considérons
donc que dans une telle situation, les défis liés à la maintenance d’une
ressource terminologique sont très importants et l’emportent sur les dé-
fis liés à la construction de nouvelles ressources terminologiques.

2 LE CONTENU DE GENE ONTOLOGY

Suite aux récentes évolutions en biologie, le besoin d’un vocabulaire pour
la description fonctionnelle des gènes de différentes espèces se faisait res-
sentir. Le projet Gene Ontology (GO) est apparu pour satisfaire ce besoin. Il
a commencé en 1998 comme une collaboration entre les bases de données de
trois organismes modèles : FlyBase (mouches Drosophila) [25], SGD (levure
Saccharomyces) [21] et MGD (souris Mouse) [4]. Depuis, l’utilisation de GO
s’est répandue à d’autres bases de données (génomes de plantes, d’animaux
et de micro-organismes). GO poursuit un objectif triple et propose :

1. Un vocabulaire structuré permettant de décrire les fonctions de la bio-
logie moléculaire partagées par des espèces différentes (en novembre
2005, GO propose 18 315 termes) ;

2. Des annotations de gènes de ces espèces effectuées au moyen du vo-
cabulaire GO par les annotateurs (ou curateurs) des bases de données
participantes (le consortium comporte actuellement 14 membres et 4
membres associés) ;

3. Des outils pour le développement et l’utilisation du vocabulaire et des



annotations (de très nombreux outils sont développés autour de GO,
voir le site http ://www.geneontology.org/GO.tools.shtml).

Nous nous intéressons ici à la première partie de l’objectif : constitution
d’une terminologie structurée pour la description des fonctions de la biologie
moléculaire. Nous analysons la nature de GO (sec. 2.1) et de ses termes (sec.
2.2), leurs définitions (sec. 2.3) et structuration (sec. 2.4).

2.1 Une terminologie contrôlée structurée

GO peut être caractérisée comme une terminologie contrôlée structurée.
En effet, au stade actuel de son existence, GO vise tout d’abord à propo-
ser un vocabulaire nécessaire à l’annotation des gènes et de leurs produits.
Ce vocabulaire est structuré par des relations taxinomiques (hiérarchiques
et partitives). Pour certains termes, des synonymes sont recensés. Les dé-
finitions sont créées pour tous les termes. La construction de GO est faite
manuellement avec le soucis principal de qualité de cette ressource. Notons
néanmoins que de nombreux travaux proposent des évolutions éventuelles à
GO, par exemple :

– application de la logique de description aux termes de GO dans le projet
Gene Ontology Next Generation (GONG) [64] ;

– vérification de sa consistance [65] ;
– analyse de ses définitions [43] ;
– réflexion sur les principes de sa structuration [42, 61].

Par ailleurs, GO fait partie de l’initiative Open Biomedical Ontologies2 (OBO),
qui supervise plusieurs ressources des domaines biologique et médical. Parmi
ces ressources, c’est GO qui semble satisfaire au mieux les exigences OBO
[43].

2.2 Caractéristique des termes dans Gene Ontology

2.2.1 Création de termes

Les gènes des espèces des bases participantes (Drosophila dans FlyBase,
levure dans SGD, etc.) sont annotés avec les termes contrôlés de GO. Si, lors
de l’annotation de gènes, les curateurs se rendent compte que les notions
recherchées n’existent pas, de nouveaux termes peuvent être composés et
proposés pour être ajoutés à GO. Il existe un certain nombre de conventions
quant à leur contenu et forme3. L’insertion finale de nouveaux termes doit
faire l’objet d’un consensus commun.

2http ://obo.sourceforge.net/
3Voir par exemple la page www.geneontology.org/GO.usage.shtml



Contenu des termes

De par leur contenu, les termes doivent correspondre à un des trois arbres
hiérarchiques de GO : processus biologiques, fonctions moléculaires ou com-
posants cellulaires. Comme le Consortium a pour objectif de décrire des es-
pèces différentes, les termes ne devraient pas être spécifiques à une seule
espèce [28]. Mais il est néanmoins possible d’inclure des termes spécifiques.
Ceux-ci doivent comporter des précisions sur leur portée, grâce à l’utilisa-
tion du modifieur sensu (au sens de). Les exemples qui suivent, montrent
ainsi que le développement embryonnaire est différent selon qu’il s’agit des
mammifères ou des insectes :

embryonic development (sensu Insecta) (GO :0001700)
embryonic development (sensu Mammalia) (GO :0001701)

Il existe actuellement plus de 30 modifieurs qui peuvent se positionner à
différents niveaux de regroupement des espèces :

Insecta, Mammalia, Eukaryota, Vertebrata, Drosophila, ...

où la classe de Mammalia appartient à l’embranchement des Vertebrata, la
famille des Drosophila à celui des Insecta, et tous les quatre sont des Euka-
ryota. Si un terme comporte la spécification par rapport à une espèce, une
famille, etc., ses fils doivent comporter la même spécification.

Forme des termes

Pour la forme des termes, la convention principale porte certainement sur
leur nature descriptive, même au risque de redondances lexicales :

Aim to be reasonably descriptive, even at the risk of some verbal
redundancy. Remember, databases that refer to GO terms might
list only the finest-level terms associated with a particular gene
product. If the parent is aromatic amino acid family biosynthe-
sis, then the child should be aromatic amino acid family biosyn-
thesis, anthranilate pathway, not just anthranilate pathway.

Pour la création d’un terme fils, il est conseillé donc de spécifier lexicalement
le terme père, c’est-à-dire d’y ajouter les mots qui permettent de le rendre
plus précis. Ainsi, dans l’exemple cité, il s’agit des termes :

aromatic amino acid family biosynthesis
aromatic amino acid family biosynthesis, anthranilate pathway

Cette convention de création de termes contribue à la création de termes
longs. Quelques chiffres sur leur longueur sont indiqués dans le tableau 1.
On voit ainsi que ce sont les termes de 2 à 6 mots qui sont les plus fréquents,
avec une nette préférence pour les termes à 3 mots et une longueur moyenne
de 3,65 mots par terme. Dans la Snomed [23], une autre terminologie médi-
cale, la longueur moyenne des termes est plus petite : environ 3 mots. Notons
que le terme le plus long dans GO comporte 29 mots ! Il s’agit d’une fonction
moléculaire



oxidoreductase activity, acting on paired donors, with incorpo-
ration or reduction of molecular oxygen, NAD or NADH as one
donor, and incorporation of two atoms of oxygen into one donor
(GO :0016708)

Il existe également des termes de 28, 27, 26, etc. mots. Sur cet exemple nous
pouvons voir que les termes GO, même étant très longs, sont linguistique-
ment bien formés.

Nb mots Nb termes Nb mots Nb termes
1 296 5 1 944
2 4 233 6 1 041
3 6 459 7 599
4 3 124 > 7 619

TAB. 1 – Nombre de mots dans les termes de GO

D’autres conventions de forme spécifient qu’il est préférable d’utiliser les
caractères minuscules, les formes au singulier (à moins que les formes au
pluriel soient incontournables), les symboles grecs en toutes lettres latines
(alpha, gamma, etc.), les formes étendues des abréviations. Par ailleurs, il
existe un vocabulaire de mots utilisés dans les termes de GO (GODict.DAT).
Il doit être consulté, entre autres, pour l’orthographe. Le vocabulaire GO-
Dict.DAT contient 10 295 formes. Les termes de GO comportant plus de
66 000 formes, chaque forme du vocabulaire est utilisée en moyenne 6,5 fois
dans les termes de GO (avec la Snomed la moyenne est de 6,1). Cette dif-
férence peut être considérée comme significative. Certainement comme une
conséquence des instructions données pour la création de nouveaux termes,
ces termes présentent une certaine redondance lexicale, parfois vue comme
le caractère compositionnel des termes de GO.

2.2.2 Compositionnalité des termes

Le principe de compositionnalité spécifie que le sens d’une expression
complexe est déterminé par le sens de ses constituants et de règles de leur
combinaison [56]. Le sens du terme inner membrane (GO :0019866) peut
ainsi être dérivé du sens du terme membrane (GO :0016020) et du sens de
inner (intérieur). Comme dans cet exemple, ce principe est souvent exprimé
au niveau lexical des termes. Et comme, de manière générale, il se vérifie
souvent dans les domaines scientifiques et techniques, ce principe est ex-
ploité avec succès pour la structuration de termes avec différentes relations :
synonymiques [36], hiérarchiques [10, 13, 33] ou transversales [33].

Ce principe se vérifie particulièrement bien dans GO et dans la création de
ses nouveaux termes, y compris des synonymes, [54, 55]. Dans les exemples
suivants, tirés de la hiérarchie des composants cellulaires, l’inclusion lexicale



[41] des termes se présente comme un trait spécifique de leur composition-
nalité. Comme nous l’avons noté, la convention de création des termes fils
grâce à la spécification des termes père contribue à cette situation :

membrane (GO :0016020)
inner membrane (GO :0019866)

mitochondrial inner membrane (GO :0005743)
mitochondrial inner membrane peptidase complex (GO :0042720)

plastid inner membrane (GO :0009528)
chloroplast inner membrane (GO :0009706)
chromoplast inner membrane (GO :0031899)

L’étude de l’inclusion lexicale des termes GO [54] d’une version de 2003
montre que :

– 65,3 % de termes, dont les synonymes, de GO contiennent un autre
terme de cette même terminologie,

– ces 65,3 % de termes correspondent à 72,2 % de concepts de GO.
Ce phénomène touche donc une grande partie des termes GO.

Une analyse plus avancée des inclusions montre que la majorité de ces
termes se trouvent en relation de subsomption indirecte (plusieurs niveaux
hiérarchiques de is-a) et la minorité en relation de subsomption directe ou
en relation part-of4. Parmi les compléments de l’inclusion lexicale, par
exemple mitochondrial dans la paire

mitochondrial inner membrane / inner membrane

27,8 % apparaissent dans plus de cinq termes et 54,6 % dans plus de deux.
Ces chiffres soulignent le caractère redondant des termes de GO et corro-
borent avec les chiffres sur l’utilisation des mots du vocabulaire GODict.DAT
présentés auparavant. Les auteurs de cette étude concluent que la formation
de nouveaux termes à partir de termes déjà existants est particulièrement
présente dans GO, que cette formation repose sur un nombre fini de complé-
ments, et que, sans doute, le Consortium encourage la création de nouveaux
termes selon ce principe [54].

positive
negative regulation of CELL−TYPE

proliferation
activation
differentiation

FIG. 2 – Automate pour la description et génération de termes.

Ces redondances de GO ne contribuent certainement pas à proposer un en-
semble lexicalement représentatif des termes de biologie, ce qui est un point
défavorable pour le TAL. Par contre, la compositionnalité peut être utilisée
pour la création automatique de nouveaux termes et pour leur validation. Par

4La structuration des termes GO est présentée plus loin, section 2.4.



exemple, le graphe de la figure 2, proposé dans [55], peut servir pour une gé-
nération systématique de très nombreux termes, en sachant que CELL-TYPE
couvre plusieurs types de cellules (B-cell, lymphocyte, epithelial cell, uro-
thelial cell, fibroblast, cell) :

positive regulation of fibroblast activation
positive regulation of epithelial cell proliferation
negative regulation of epithelial cell proliferation
negative regulation of B-cell differentiation
positive regulation of B-cell activation

Par ailleurs, la fréquence des compléments des termes incluants peut de-
venir un facteur quant à la validation de nouveaux termes. Ainsi, plus un
complément est déjà fréquent dans les termes existants, plus on favorisera la
création de nouveaux termes avec ce complément [54].

La compositionnalité peut aussi être utilisée dans la description formelle
des termes, comme c’est le cas avec les termes cliniques de la Snomed [62]
ou les termes des interventions chirurgicales de la CCAM [57]. Cette pers-
pective demande bien sûr d’avoir déjà formalisé les primitives sémantiques
des termes de biologie de même que les règles de leur composition.

2.3 Définitions des termes
En plus d’une liste de termes, GO propose également leurs définitions,

résultat d’un consensus commun [28]. Pour de nouveaux termes, les annota-
teurs utilisent, autant que possible, les définitions déja existantes dans Oxford
Dictionary of Molecular Biology, travaux en biologie moléculaire, base de
données sur les protéines SwissProt [2], etc. Si la définition recherchée n’est
pas présente dans ces sources, elle est créée par les curateurs de GO. Dans
tous les cas, l’origine de la définition est enregistrée. Ci-dessous un exemple
d’enregistrement pour le terme de processus biologique positive regulation
of fibroblast proliferation :

id : GO :0048146
name : positive regulation of fibroblast proliferation
namespace : biological process
def : "Any process that activates or increases the rate frequency or
extent of multiplication or reproduction of fibroblast cells." (GO :jic)
is-a : GO :0008284 ! positive regulation of cell proliferation
is-a : GO :0048145 ! regulation of fibroblast proliferation

Dans ce format, qui correspond au format obo (Open Biomedical Ontolo-
gies), partagé par différentes terminologies et ontologies biomédicales, id
introduit l’identifiant, name son libellé, namespace la hiérarchie (processus
biologique, fonction moléculaire ou composant cellulaire), def la définition
(dans cet exemple, elle est faite par le curateur jic de GO), is-a la relation
hiérarchique (ce terme a deux pères : positive regulation of cell proliferation
et regulation of fibroblast proliferation). Les définitions sont nécessaires à la
bonne compréhension des termes et à leur inclusion dans GO.



2.4 Structuration des termes

Les termes de GO sont structurés en trois arbres (appelés ontologies) : pro-
cessus biologiques, composants cellulaires et fonctions moléculaires. Ces
trois axes de termes ont été choisis parce qu’ils représentent les connais-
sances nécessaires à la description de la majorité d’organismes [28] et sont
donc potentiellement utiles pour l’annotation des gènes de nombreuses es-
pèces.

Les termes sont structurés sous forme d’un graphe dirigé acyclique. Les
relations mises en oeuvre sont des relations hiérarchiques ou taxinomiques :
relation de subsomption is-a et relation partitive part-of. La sémantique
de ces deux relations s’est précisée au fur et à mesure. Par exemple, la rela-
tion part-of, qui était vague à l’origine (pouvant signifier is necessarily
part of, can be part of ou not is always part of) [61], correspond, dans les
versions récentes, à is necessarily part of.

Dans la structure GO, un terme peut avoir plus d’un père. Par exemple, le
terme aromatic amino acid family biosynthesis (GO :0009073) a trois pères :
amino acid biosynthesis (GO :0008652), aromatic amino acid family meta-
bolism (GO :0009072) et aromatic compound biosynthesis (GO :0019438).
Les trois pères sont liés à leur fils aromatic amino acid family biosynthesis
avec des relations is-a. Notons également que les deux relations hiérar-
chiques is-a et part-of ne sont pas exclusives. Ainsi, les deux termes
père de mitochondrial inner membrane (GO :0005743) sont reliés avec lui
avec ces deux relations :

is-a inner membrane (GO :0019866)
part-of mitochondrial membrane (GO :0005740)

Les termes reçoivent également des synonymes. Plusieurs types de syno-
nymes sont distingués : synonymes exacts, plus spécifiques, plus génériques,
viellis et autres. Par exemple, le terme aromatic amino acid family biosyn-
thesis (GO :0009073) en a trois :

aromatic amino acid family anabolism
aromatic amino acid family formation
aromatic amino acid family synthesis

Ils sont tous construits sur le même schéma et présentent ici encore une
compositionnalité avec la substitution d’un ou plusieurs éléments. Dans cet
exemple, il s’agit du paradigme biosynthesis, anabolism, formation et syn-
thesis. La compositionnalité des termes se vérifie également lorsqu’ils sont
reliés par la relation is-a ou part-of [54, 55].

Dans la version de novembre 2005, 18 315 termes de GO sont reliés avec
24 537 relations is-a et 2 726 relations part-of. Ils reçoivent 13 850
synonymes.

Si ces trois relations (is-a, part-of et synonym) permettent d’assu-
rer la structuration minimale, et suffisante pour certaines applications, des
termes de GO, elles sont loin de représenter la variété de relations exis-



tant dans le domaine biomédical. Par exemple, l’UMLS [53] utilise actuelle-
ment 54 relations, héritées des terminologies constituantes. En plus des rela-
tions hiérarchiques et synonymiques, l’UMLS recense des relations transver-
sales : located-in, transformation-of, adjacent-to, etc, défi-
nies pour certaines dans [60]. Si l’effort de conceptualisation des termes de
GO est fait, certaines de ces relations transversales pourraient servir à relier
les primitives sémantiques et à composer les définitions formelles des termes
GO.

3 UTILISATION DE GO DANS DES APPLICATIONS
AUTOMATIQUES ET SON ÉVOLUTION FACE À
CES NOUVEAUX DÉFIS

Selon les objectifs du Consortium GO, cette terminologie a été créée pour
l’annotation des gènes et de leurs produits provenant de différentes espèces.
L’annotation est effectuée principalement suite à une indexation contrôlée
manuelle des gènes et garantit ainsi des données de bonne qualité. Par contre,
avec l’augmentation du nombre de gènes à annoter et surtout avec l’augmen-
tation du volume des données scientifiques et expérimentales dans le do-
maine de la biologie à analyser, les outils d’annotation (semi)automatiques
apparaissent comme une alternative intéressante à l’analyse purement ma-
nuelle. Mais l’utilisation des termes GO dans les tâches d’annotation auto-
matique montre quelques limites qui découlent directement de leurs caracté-
ristiques présentées dans la section précédente :

1. Les libellés des termes GO montrent l’utilisation d’un lexique limité,
souvent forgé à partir du vocabulaire GODict.DAT. La formulation de
ces libellés devant être descriptive, même au risque de redondances
lexicales, les termes sont, de ce fait, compositionnels et de très nom-
breux termes fils incluent lexicalement leurs pères. La formulation des
termes est lourde et, par conséquent, ils peuvent être difficilement re-
connus dans les textes.

2. Même si GO évolue en suivant les annotations de différents génomes
sa couverture n’est pas exhaustive. D’autres notions et termes sont uti-
lisés par les scientifiques dans les textes mais n’apparaissent pas dans
GO.

3. La structuration des termes de GO est effectuée avec des relations taxi-
nomiques (subsomption is-a et partitive part-of) et la relation de
synonymie. D’autres relations, en particulier les relations transversales
entre les termes de différents axes sémantiques, pourraient être utiles.
Par exemple, les fonctions moléculaires sont impliquées dans
les processus biologiques et ont pour localisation des com-
posants cellulaires. Le fait de disposer de ces relations peut simplifier



le processus d’annotation, manuel ou automatique, et ouvre des pistes
vers une modélisation conceptuelle des termes GO.

Bien que GO montre des limites, nous pensons qu’il est plus intéressant
d’apporter une évolution à ce produit terminologique existant que de déve-
lopper une nouvelle terminologie de la biologie à partir de documents biomé-
dicaux et/ou des connaissances expertes. Les raisons que nous avançons ici
ne sont pas propres au domaine de la biologie mais sont liées à la construc-
tion et l’utilisation de tout produit terminologique :

– L’utilisation des termes GO permet de suivre l’évolution de cette res-
source et d’évoluer avec elle.

– Si GO existe et évolue depuis 1998 c’est grâce aux efforts non né-
gligeables de la communauté entière [45] et surtout des annotateurs
des bases de données participantes. Le fait d’entreprendre une initiative
d’envergure moindre ou similaire à celle de GO doit donc prévoir un
certain temps nécessaire à la construction d’une nouvelle terminologie,
temps où cette terminologie ne sera pas disponible.

– Par ailleurs, la création d’une nouvelle terminologie ne fait que repous-
ser les difficultés vis-à-vis du TAL et de la FT que nous avons mention-
nées par rapport à GO : couverture, libellés des termes et leur structu-
ration. En effet, les textes de biologie sur lesquels les annotateurs tra-
vaillent ne présentent pas des termes identiques.

– En cas d’utilisation d’une terminologie différente de GO et lorsqu’une
comparaison ou évaluation par rapport aux annotations GO enregistrées
dans des bases de données est prévue, l’appariement entre les termes
GO et les termes de cette terminologie devra être effectué.

– Quelle que soit la terminologie utilisée pour l’annotation fonctionnelle
des gènes, les termes de cette terminologie devront être appariés avec
les expressions utilisées dans les documents traités.

Comme dans d’autres domaines biomédicaux, il s’avère crucial en biologie
aussi de développer des ressources et des outils qui permettent d’apparier
les termes [11], tout en sachant que dans ce domaine les techniques habi-
tuelles ne semblent pas être suffisantes. Cette problématique est d’ailleurs
répandue dans la communauté de l’ingénierie des connaissances, comme en
témoigne par exemple la campagne OAEI (Ontology Alignment Evaluation
Initiative)5.

Pour une utilisation plus efficace de GO dans les applications automatiques
du TAL et de la FT, nous voyons plusieurs évolutions interliées :

1. Pour une meilleure reconnaissance des termes GO dans les textes,
nous avons besoin de détecter leurs synonymes et variantes, acces-
sibles dans des terminologies et lexiques existants ou bien dans les
textes (sec. 3.1) ;

2. L’appariement avec d’autres terminologies permet d’améliorer la com-
plétude et surtout la structure des termes GO (sec. 3.2) ;

5http ://oaei.ontologymatching.org/2006/



3. L’enrichissement de la structure des termes se présente comme un ob-
jectif en soi (détection de relations transversales entre les termes des
trois arbres hiérarchiques), mais aussi comme un moyen pour relier
aux termes de GO leurs termes synonymes ou bien pour insérer dans
les arbres hiérarchiques de nouveaux termes (sec. 3.3).

Ces solutions ressortent pour la plupart des domaines de la terminologie tex-
tuelle et de l’ingénierie des connaissances. L’originalité, et surtout la diffi-
culté, viennent du fait de travailler dans le domaine de la biologie et d’avoir
à manipuler des notions et des termes spécifiques, dont la maîtrise n’est pas
facile à acquérir. Nous sommes intervenus dans le cadre du projet InSerGène
et nos contributions sont proposées dans les sections 3.1 et 3.3, au même titre
que les contributions d’autres projets.

3.1 Reconnaissance de termes dans les textes

Les termes de GO ont une visée descriptive. Leurs libellés doivent être
explicites, en comportant l’information générique héritée des pères hiérar-
chiques et l’information spécifique propre. Ainsi, étant donné le terme père
aromatic amino acid family biosynthesis, le terme fils doit être aromatic
amino acid family biosynthesis, anthranilate pathway et pas seulement an-
thranilate pathway. Le fait de forger les termes de cette manière les rend
« lourds » du point de vue linguistique. En conséquence, leur projection
et reconnaissance dans les textes ne sont pas évidentes. Le Consortium est
d’ailleurs conscient de cette situation [18] et se présente aussi comme de-
mandeur de synonymes. Nous illustrons cette situation à travers différentes
expériences et en présentons quelques résultats : processus de l’annotation
manuelle des fonctions des gènes (sec. 3.1.1), relation entre la longueur des
termes et leur reconnaissance (sec. 3.1.2), exploitation de la compositionna-
lité des termes pour leur reconnaissance (sec. 3.1.3), détection de variantes
morphosyntaxiques des termes (sec. 3.1.4). Nous terminons par un bilan (sec.
3.1.5).

3.1.1 Annotation fonctionnelle manuelle des gènes

Dans la pratique, le protocole d’annotation manuelle appliqué par des an-
notateurs ne permet pas d’effectuer un appariement direct avec les termes
GO et prévoit une part de leur reconnaissance et sélection, que nous décri-
vons. Ce protocole est appliqué aux articles complets, sélectionnés à un stade
préalable, et imprimés. Les annotateurs, après avoir détecté les parties de ces
textes pertinentes pour l’annotation d’un gène, procèdent de la manière sui-
vante [18] :

1. Les annotateurs surlignent les mots et les expressions courtes suscep-
tibles d’être convertis en termes GO ;



2. Ces mots et expressions sont utilisés dans le navigateur GO DAG-Edit
[29] ou l’interface d’interrogation QuickGO [17] pour sélectionner les
termes les plus appropriés ;

3. La définition de ces termes est consultée ;

4. Les propositions d’annotations sont faites et envoyées pour accord.

Nous voyons que, déjà au niveau de l’annotation manuelle, il s’agit de trou-
ver les parties éventuellement pertinentes des termes d’annotation des gènes
dans les textes et de « composer » le ou les termes nécessaires à l’annotation.

3.1.2 Relation entre la longueur des termes GO et leur reconnaissance

Les directives données aux annotateurs des bases de données encouragent
la création de termes GO longs et lourds. La compétition BioCreAtIvE [5] a
montré ainsi qu’il existe une relation entre la longueur de ces termes et leur
reconnaissance.

La compétition BioCreAtIvE, dont la dernière a eu lieu en 20056, consiste
à évaluer les systèmes de fouille de textes et d’extraction d’information à
partir des textes de biologie. L’objectif, à terme, est de proposer aux anno-
tateurs des outils qui les aideraient à analyser la littérature et d’en extraire
l’information sur les fonctions de gènes, leurs localisations, etc. Les tâches
de cette compétition en 2005 sont directement conditionnées par le travail
des annotateurs et les données qu’ils ont à manipuler.

Les équipes, qui ont participé à la compétition, pouvaient ainsi réaliser
trois tâches liées à l’annotation à partir des articles complets de biologie :

tâche 2.1 : identifier des passages qui contiennent l’information pertinente
pour l’annotation des gènes,

tâche 2.2 : extraire les associations entre les gènes et les termes GO qui
les caractérisent,

tâche 2.3 : parmi tous les articles disponibles, sélectionner ceux qui sont
pertinents pour l’annotation de gènes.

À titre d’information, la tâche 1 portait plus spécifiquement sur la reconnais-
sance des noms de gènes dans les textes. C’est la tâche 2.2 qui est liée le plus
directement à l’utilisation des termes GO que nous visons : annotation fonc-
tionnelle automatique de gènes. Selon les organisateurs, les résultats d’outils
participants sont encourageants mais laissent une grande marge d’évolution
[5, 18]. Cette compétition a permis donc d’observer la relation entre la lon-
gueur des termes et la précision des annotations de gènes.

D’une manière non surprenante, les termes les plus courts sont les plus fa-
ciles à reconnaître. La figure 3 illustre le rapport entre la longueur des termes
(GO term length) et la précision des annotations extraites (Percentage TP)
[5]. Ainsi, dans la tâche 2.2, il a été plus facile d’obtenir les annotations cor-
rectes des gènes lorsque les termes GO sont courts. L’assignation de termes
constitués d’un seul mot montre plus de précision que lorsque les termes sont

6http ://www.pdg.cnb.uam.es/BioLINK/BioCreative.eval.html



FIG. 3 – Longueur des termes GO et la précision des annotations.

composés de 2, 3 ou 4 mots. La précision augmente avec les termes de 5 mots
(sans doute l’apport de l’information est plus riche [5]) et diminue avec 6, 7
ou 8 mots. Il n’existe pas d’assignations correctes avec les termes de plus de
8 mots. Il existe donc un rapport inversement proportionnel entre la longueur
des termes et la précision des annotations.

Parmi ces résultats, l’assignation des termes de la branche des composants
cellulaires montre le plus de précision (34,61 %) et l’assignation des proces-
sus biologiques le moins (23,02 %), les fonctions moléculaires étant entre
les deux. En effet, les composants cellulaires sont décrits avec les termes les
plus courts et les processus avec les plus longs.

Il est donc souhaitable d’utiliser les termes courts dans les applications
automatiques ou bien de disposer de règles de leur « recomposition ».

3.1.3 Exploitation de la compositionnalité des termes pour leur recon-
naissance

Dans le projet InSerGène d’annotation fonctionnelle des gènes de trois es-
pèces, mouche D. melanogaster, ver C. elegans et H. sapiens, nous tâchons
d’exploiter le caractère compositionnel des termes GO. Nous travaillons avec
les gènes distingués lors des expériences biologiques [44]. Lors de l’anno-
tation de ces gènes, nous appliquons d’abord la mesure de pertinence basée
sur le logarithme du facteur de vraisemblance [48] pour calculer les associa-
tions entre les gènes et les mots des termes dans les résumés et ensuite nous
« recomposons » ces termes [32]. Par exemple, le gène de la mouche Doa est
associé au terme de processus biologique sex differentiation (GO :0007548)
parce que les mots de ce terme, sex et differentiation, sont associés chacun
à ce gène. Il en est de même pour le processus biologique pre-mRNA spli-



cing (GO :0000398) ou spindle (GO :0005819). De la même manière, le
gène 18w est associé au processus decapentaplegic receptor signaling path-
way (GO :0008101) et le gène pav au processus cytokinesis, contractile ring
formation (GO :0000915).

Lors de l’application de cette méthode, nous n’appliquons pas de règles,
logiques ou autres, de recomposition de ces termes. De manière générale,
notre approche permet de générer des annotations avec en moyenne 14 %
et 15 % de précision et 50 % et 40 % de rappel, lorsque jusqu’à 5 niveaux
hiérarchiques de distance sont autorisés par rapport aux annotations de Fly-
Base et WormBase respectivement. La comparaison avec les annotations des
gènes humains de SwissProt n’a pas pu être réalisée à cause de la divergence
dans la dénomination des gènes. Bien que les données de travail et la procé-
dure d’évaluation ne soient pas les mêmes, les résultats que nous obtenons
sont comparables avec ceux constatés lors de la compétition BioCreAtIvE
[5]. Mais notons que nos résultats ne sont pas égaux : nous obtenons entre 0
et 100 % de précision et de rappel selon les gènes. Effectivement, dans cer-
tains cas, aucun bon résultat n’est fourni par la méthode, dans d’autres cas,
le résultat est proche de la complétude.

Lorsque les annotations ne sont pas validées par les bases de données, cela
peut signifier deux choses :

– Les résultats ne sont pas corrects ;
– Les résultats sont nouveaux et non encore enregistrés dans les bases

utilisées.

1. pav encodes a kinesin-like protein, PAV-KLP, related to the
mammalian MKLP-1. In cellularized embryos, the protein is lo-
calized to centrosomes early in mitosis, and to the midbody re-
gion of the spindle in late anaphase and telophase.
2. Doa transcripts and protein are expressed in all cell types
both during embryogenesis and in imaginal discs.

Ainsi, dans l’exemple 1 ci-dessus, le gène pav de D. melanogaster est as-
socié, parmi autres termes GO, aux processus biologiques anaphase et telo-
phase (GO :0051322 et GO :0051326), mais ces informations sont absentes
des fichiers d’annotation de FlyBase. Il en est de même pour le gène Doa et
les processus imaginal disc development (GO :0007444) et embryogenesis
(GO :0009790) de l’exemple 2. Si ces annotations peuvent être difficilement
validées par rapport aux annotations des bases de données, une validation
manuelle peut distinguer les connaissances fausses de celles qui sont po-
tentiellement intéressantes pour les biologistes. Par contre, il est difficile de
mettre en place la validation manuelle. Elle requiert la création d’une inter-
face spécifique et surtout la disponibilité et mobilisation des experts.

L’approche décrite dans cette section permet de contourner la nature lin-
guistique des termes GO et recomposer les termes complexes à partir de leurs
constrituants. Par contre, pour extraire des connaissances plus précises des



textes, il est nécessaire d’améliorer cette méthode et de contraindre sémanti-
quement la recomposition des termes.

Par ailleurs, des méthodes plus traditionnelles et fondées linguistiquement
sont également appliquées pour la reconnaissance des termes GO.

3.1.4 Détection de variantes morphosyntaxiques des termes GO pour
leur reconnaissance

L’objectif du projet CADERIGE [3] ne consiste pas à effectuer l’annota-
tion fonctionnelle des gènes mais à détecter les interactions entre les gènes.
Les termes GO et ceux provenant d’autres terminologies et lexiques biomé-
dicaux sont utilisés pour améliorer l’analyse syntaxique et les performances
du système d’apprentissage. La partie TAL de ce projet donne des comparai-
sons et indications intéressantes pour l’utilisation des termes GO.

Les termes GO et ceux provenant d’autres terminologies et lexiques ont été
identifiés tels quels et avec la prise en compte de leurs variations morphosyn-
taxiques traitées par Faster [39]. Cette expérience montre que le repérage de
ces variantes permet d’augmenter la reconnaissance des terminologies proje-
tées d’environ 50 % [35]. Elle montre aussi que ce n’est pas GO qui permet
de couvrir le mieux les corpus constitués à partir des résumés MedLine7 trai-
tés : la terminologie MeSH [51] ou même le Glossaire de biochimie et de
biologie moléculaire, qui contient moins de 3 000 termes, proposent chacun
une meilleure couverture des corpus que GO. Cette expérience illustre ainsi
qu’il est tout à fait intéressant d’utiliser les variantes morphosyntaxiques des
termes GO, de même que les termes provenant d’autres terminologies. Dans
ce dernier cas, les termes GO doivent bien sûr être complétés avec d’autres
termes.

Les termes GO ont été aussi testés avec les outils TAL d’UMLS [53],
entre autres, en vu d’être fusionnés avec d’autres terminologies biomédi-
cales. Dans cette expérience, 79 % des termes ont passé les filtres TAL, ce
qui montre que la majorité de ces termes sont bien formés [49]. Mais seule-
ment 35 % parmi eux sont reconnus dans le corpus des résumés MedLine
et 27 % appariés avec les termes déjà enregistrés dans l’UMLS. Ce travail
donne des résultats complémentaires aux précédents quant au taux de recon-
naissance des termes GO dans les documents MedLine. Il montre en parti-
culier que les termes GO doivent être complétés avec des termes provenant
d’autres terminologies biomédicales.

3.1.5 Bilan

L’ensemble des travaux cités montre que les termes GO présentent un po-
tentiel lors de leur utilisation dans des applications du TAL ou de la FT. Par
contre, leur utilisation doit être appuyée par des outils spécifiques de détec-

7www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed



tion de variantes de termes, voire de leur « composition » à partir d’éléments
primitifs.

Dans tous les cas, il serait intéressant d’effectuer un recensement systéma-
tique des variantes et synonymes des termes GO. Si la détection des variantes
morphosyntaxiques effectuée avec une méthode, Faster [39], aide à augmen-
ter la reconnaissance des termes GO dans un corpus, la détection d’autres
types de variantes [34] ou de synonymes [36, 52] permettra d’optimiser en-
core l’utilisation de GO.

Notons que pour l’augmentation de la couverture de GO et en particulier
pour l’adaptation de son contenu à un corpus, il est possible, en plus du re-
pérage des variantes et synonymes, d’appliquer les méthodes d’acquisition
terminologique à partir de corpus [12, 24, 26]. Si cela permet d’enrichir GO
avec des termes réellement utilisés par les chercheurs, l’effort requis pour
leur validation est conséquent. Il n’existe pas vraiment de travaux qui per-
mettraint de quantifier cet effort. [7] considère par exemple qu’avec une in-
terface conviviale il est possible de valider environ 60 termes (du domaine
de l’électricité) par heure. Notons que l’expérience montre qu’en général le
temps nécessaire à cette tâche est sous-évalué. Par ailleurs, lorsque la valida-
tion concerne les relations entre termes, en plus de la validation des termes
eux-mêmes, le temps requis sera encore plus important.

Un autre moyen, plus contrôlé, d’enrichissement d’une terminologie, par
exemple de GO, consiste en sa fusion avec d’autres terminologies. Comme
ces autres terminologies sont déjà des ressources contrôlées et modérées,
les connaissances qu’elles proposent sont plus sures que celles automatique-
ment extraites des corpus. Mais il se pose alors à nouveau la question de
leur couverture. Dans la section suivante, nous présentons quelques travaux
d’appariement de GO avec d’autres terminologies.

3.2 Appariement avec d’autres terminologies

Dans cette section, nous mentionnons certains objectifs poursuivis lors de
l’appariement des terminologies (sec. 3.2.1) et les approches utilisées pour
cet appariement (sec. 3.2.2).

3.2.1 Utilité de l’appariement avec d’autres terminologies

L’appariement entre les termes de différentes terminologies est un champ
d’activité productif dans le domaine biomédical, où il existe, en effet, de très
nombreuses ressources terminologiques. Par exemple, l’UMLS [53] réunit
à ce jour plus de 100 terminologies, classifications et thesaurus. Différents
objectifs sont poursuivis lors de l’appariement et fusion des terminologies.
Notons par exemple :

– Interopérabilité lexicale et sémantique entre les terminologies. C’est par
exemple l’objectif principal d’UMLS [53].



– Enrichissement ou modification de la structuration d’une terminologie
grâce à son alignement avec d’autres terminologies, comme par exemple
les travaux présentés dans [9, 16].

– Intégration de connaissances nouvelles. Par exemple, l’intégration d’in-
formations absentes dans GO : description anatomique spécifique à une
espèce [38].

– Détection des synonymes et variantes des termes.
Le dernier objectif apparaît également comme un moyen de réalisation des
trois premiers.

3.2.2 Approches pour l’appariement avec d’autres terminologies

Parmi les approches utilisées pour l’appariement de termes, les approches
lexicales d’UMLS ont permis de relier 27 % de termes GO aux concepts exis-
tants dans l’UMLS [49]. Aujourd’hui, cela couvre environ 18 % des termes
GO. L’approche utilisée dans l’UMLS fait appel aux méthodes qui neutra-
lisent la variation des termes au niveau de la casse, de la ponctuation, de
l’ordre de mots et de variations morphologiques en fonction des dictionnaires
encodés dans le Specialist Lexicon d’UMLS. Notons que ces méthodes sont
proches des travaux décrits dans la section 3.1.4.

Les méthodes dites « hybrides » [19], combinent les approches lexicales
d’UMLS [49], la synonymie et les méthodes de recherche d’information.
Elles permettent d’augmenter le nombre des appariements avec les termes
GO. Enfin, lorsque les termes GO doivent être dépassés, l’appariement peut
aussi être effectué à travers leurs définitions [40], ce qui améliore également
les résultats d’appariement avec les termes GO. Ce dernier travail a ainsi
permis de générer plus de 90 000 nouvelles relations. L’évaluation manuelle
a montré que 1 926 relations sur 2 389 analysées sont correctes.

3.3 Enrichissement de la structuration de GO

Cette section est consacrée spécifiquement à l’évolution de la structura-
tion des termes GO. Nous rappelons d’abord les principes de la structuration
actuelle des termes GO (sec. 3.3.1), nous présentons ensuite l’utilité de son
évolution et, en particulier, de la détection de relations transversales (sec.
3.3.2), et les approches qui permettent de faire évoluer la structure des termes
GO (sec. 3.3.3).

3.3.1 Structuration actuelle des termes GO

Les termes GO sont structurés en trois hiérarchies séparées : fonctions mo-
léculaires, processus biologiques et localisations cellulaires. La structuration
au sein des hiérarchies est effectuée avec deux types de relations : is-a et
part-of. Certains des termes reçoivent des synonymes. Mais, tandis que
les termes de ces trois hiérarchies sont étroitement liés entre eux du point



de vue biologique, ce fait est actuellement absent de GO. Le lien entre les
termes de ces différentes hiérarchies peut être réalisé avec des relations trans-
versales.

3.3.2 Utilité des relations transversales

Les relations transversales peuvent être utilisées de différentes manières.
Principalement, elles permettent de décrire les connaissances d’un domaine
plus finement.

Ainsi, dans la base de données FlyBase, le fichier FBgn.summary.acode,
qui contient les annotations de gènes, applique le schéma suivant de descrip-
tion des gènes :

A gene encodes a product with the molecular function invol-
ved in the biological process and localized to the cellular com-
ponent.
(Un gène encode un produit qui a la fonction moléculaire, impli-
qué dans le processus biologique et localisé dans un composant
cellulaire.)

Comme exemple de l’application de ce schéma :

D. melanogaster gene strawberry notch encodes a product with
putative ATP binding involved in imaginal disc morphogenesis
which is localized to the nucleus ...

En effet, les annotations faites d’après ce schéma offrent des informations
complètes sur un gène. Elles utilisent pleinement le potentiel actuel de GO.

Les relations transversales peuvent aussi accomplir un rôle prédictif. Il
apparaît par exemple, qu’il est possible de prédire les localisations sous-
cellulaires des gènes lorsque leurs fonctions moléculaires sont connues [47].
De la même manière, les annotateurs de GO utilisent souvent les associations
les plus fréquentes entre les termes des gènes déjà annotés pour proposer des
annotations plus complètes pour un nouveau gène [18].

Une structuration plus complète des termes permet en outre d’effectuer des
calculs de proximité sémantique entre ces termes [46, 14] et de faire évoluer
son modèle conceptuel.

Pour faciliter la description de gènes d’après le schéma mentionné plus
haut, ou pour utiliser les relations transversales autrement, il serait intéres-
sant de détecter systématiquement ces relations entre les termes des trois
hiérarchies de GO.

3.3.3 Approches pour la détection de relations et l’évolution de la struc-
turation de GO

Pour la détection de relations transversales entre les termes GO plusieurs
approches sont possibles. Certaines d’entre elles profitent des données déjà
existantes et validées, d’autres chercheront à les acquérir à partir de textes.



L’ensemble de ces approches n’est pas spécifique à la biologie, mais les don-
nées à partir desquelles l’acquisition est effectuée le sont.

Acquisition à partir des données contrôlées et validées

Le résultat de l’indexation des articles de la base bibliographique MedLine
avec les mots clés MeSH [51] peut ainsi être utilisé afin de calculer les as-
sociations entre ces différents termes de l’indexation [8, 1]. À leur tour, les
associations peuvent conduire vers des relations transversales. Comme l’in-
dexation dans MedLine est effectuée avec les termes MeSH, il faut les ap-
parier avec les termes GO pour induire des relations entre ces derniers. Cet
appariement est possible grâce à l’UMLS où ces deux terminologies, parmi
d’autres, sont fusionnées. Mais, comme nous l’avons noté dans la section
3.2.2, environ 18 % des termes GO sont appariés. Les travaux qui exploitent
l’indexation MedLine peuvent donc couvrir au mieux cet ensemble de termes
GO.

L’annotation fonctionnelle des gènes dans les bases de données peut égale-
ment être exploitée. Les associations entre termes sont par exemple utilisées
pour aider à l’annotation manuelle des fonctions de gènes [18]. Ces associa-
tions pourraient de plus être entérinées dans la terminologie [1].

Acquisition à partir des données textuelles

En cas d’acquisition de relations à partir de corpus textuels des méthodes
en contexte et hors contexte sont possibles [30].

Détection de relations en contexte. Parmi les méthodes d’acquisition de
relation en contexte, [30] distinguent des méthodes de classification de termes
et des méthodes à base de marqueurs et patrons lexico-syntaxiques.

Parmi les méthodes de classification, mentionnons les règles d’association
[63], la mesure de pertinence basée sur le logarithme du facteur de vrai-
semblance [32] et l’approche distributionnelle [37]. Les deux premières sont
appliquées dans le projet InSerGène pour calculer les associations entre les
gènes et les termes GO. Mais elles peuvent renseigner en même temps sur les
relations entre les termes GO. Voyons par exemple ces règles d’association
générées par [63] :

foxog => response to oxidative stresspb, transcriptionpb, cellcc

fasg => apoptosispb, deathpb, signalingpb, ligandfm, tumor ne-
crosis factorfm

atpase activityfm => phosphorylationpb, microfilamentscc

Dans cet exemple, pb étiquette les processus biologiques, fm les fonctions
moléculaires, cc les composants cellulaires, g les gènes et protéines. À tra-
vers ces associations, le gène foxo est lié avec les termes GO response to



We conclude that CDC27 and CDC16 are evolutionarily conser-
ved components of the centrosome and mitotic spindle that
control the onset of postmetaphase events during mitosis.
Eph receptor tyrosine kinases (RTK) and their ephrin ligands
are involved in the transmission of signals which regulate
cytoskeletal organisation and cell migration, and are expres-
sed in spatially restricted patterns at discrete phases during
embryogenesis.
In vivo transcription factor recruitment during
thyroid hormone receptor-mediated activation.

FIG. 4 – Exemples de phrases avec la marqueur during.

oxidative stress, transcription et cell. Ces mêmes règles impliquent égale-
ment qu’il existe des relations transversales entre les processus biologiques,
les composants cellulaires et les fonctions moléculaires :

response to oxidative stresspb / cellcc

transcriptionpb / cellcc

apoptosispb / tumor necrosis factorfm

deathpb / tumor necrosis factorfm

Contrairement aux travaux qui utilisent les termes de l’indexation MeSH de
la base MedLine [8, 1], les relations transversales présentées ici sont acquises
directement des textes. Elles présentent des données intéressantes pour une
évolution de la structure des termes GO.

Quant aux méthodes à bases de marqueurs et patrons, elles se repèrent
par rapport aux ancres lexicales et syntaxiques. La figure 4 propose ainsi
quelques exemples d’utilisation du marqueur during. Ce marqueur encode
le plus souvent des relations temporelles. La reconnaissance de ce marqueur
et des termes GO montre qu’il existe des relations de temporalité entre les
termes de différents axes de GO ou bien entre les termes d’un même axe :

1. centrosomecc / mitosisbp

2. spindlecc / mitosisbp

3. transcription factorbp / thyroid hormone receptor-mediated
activationmf

4. cytoskeleton organisationbp / embryogenesisbp

Dans les deux premiers couples de termes, qui relient les composants cellu-
laires aux processus biologiques, il s’agit plutôt de relations de localisation.
En effet, le processus mitosis est assuré par les gènes localisés dans les com-
posants cellulaires indiqués. Quant au couple (3), il montre qu’un processus
biologique peut être composé d’une ou de plusieurs fonctions moléculaires.
De manière similaire, selon l’exemple (4), un processus biologique com-
plexe peut être constitué de plusieurs processus plus simples. Une telle re-
lation entre la temporalité et la relation part-of a déjà pu être remarquée



[58]. L’ensemble des relations pouvant être détectées avec les marqueurs et
patrons sont intéressantes pour l’évolution de la structuration de GO. Pour
certaines relations (hiérarchiques, partitives, synonymes) les patrons et mar-
queurs sont déjà connus et ont été exploités dans d’autres domaines [59, 50].
Mais ils doivent être adaptés au domaine de la biologie. Par ailleurs, des
patrons et marqueurs spécifiques à ce domaine doivent être relevés et inter-
prétés.

Détection de relations hors contexte. Les méthodes appliquables hors
contexte s’appuient sur l’étude de la structure des termes. On distingue alors
l’application des règles de transformation [39, 36] et la détection des inclu-
sions lexicales [10, 13, 33]. Une des méthodes à base de règles de transfor-
mation [39] est appliquée aux termes GO pour la détection de leurs variantes
dans les documents [35]. Quant à d’autres méthodes, elles doivent encore
être adaptées à ce domaine.

Dans la section 3.1.3, nous avons par ailleurs indiqué que les termes GO
ont une nature compositionnelle. Cette constatation peut également être ex-
ploitée pour leur structuration, par exemple à travers l’utilisation de certains
marqueurs lexicaux. Nous remarquons ainsi la spécificité de marqueurs selon
les arbres hiérarchiques des termes GO :

– processus biologiques : regulation, metabolism, biosynthesis, catabo-
lism ;

– fonctions moléculaires : activity, binding, acting, receptor ;
– composants cellulaires : complex, protein, membrane, vesicle, organelle.

Cette constatation étant faite, ces mêmes marqueurs peuvent indiquer à la-
quelle des hiérarchies appartient un terme. Par exemple, si un terme nouveau
contient le marqueur activity, il pourra être assigné à la hiérarchie des fonc-
tions moléculaires. Dans ce cas, le terme ne sera peut-être pas toujours posi-
tionné dans un endroit précis de la hiérarchie des termes. Mais il pourra au
moins être typé sémantiquement, ce qui facilitera son incorporation dans la
terminologie. [54] remarque par ailleurs que certains de ces marqueurs pour-
raient même indiquer la nature, is-a ou part-of, de la relation entre les
termes.

La majorité des approches pour la détection de relations hors contexte
entre les termes GO doit être adaptée et appliquée au domaine de la bio-
logie. Comme d’autres approches citées, elles présentent un potentiel inté-
ressant pour l’évolution de la structuration des termes GO. Notons aussi que
la combinaison de ces différentes approches, en et hors contexte, donnerait
des résultats plus fiables et complets [31].

4 CONCLUSION

Dans cet article, nous avons présenté Gene Ontology (GO), une termino-
logie de biologie moléculaire, qui a pour objectif de proposer un vocabulaire



nécessaire à l’annotation fonctionnelle de gènes provenant de différentes es-
pèces. Actuellement, de par son contenu et son développement, elle s’impose
comme un standard dans le domaine de biologie moléculaire. Le contexte
principal d’utilisation de cette terminologie correspond à l’annotation des
gènes par leurs fonctions, telle qu’effectuée par les annotateurs des bases
de données biologiques et les biologistes « de paillasse ». Elle est utilisée
essentiellement lors du processus de l’annotation manuelle. Avec l’augmen-
tation du nombre de gènes à annoter et du volume des données biologiques
à analyser, les outils d’annotation automatique apparaissent comme une al-
ternative intéressante. Ayant pour objectif de proposer de tels outils, nous
avons cherché à utiliser les termes GO à travers les outils d’annotation au-
tomatique de gènes, et nous nous sommes très vite rendus compte que ces
termes montrent alors quelques limites. Citons en particulier la formulation
lourde des termes, leur caractère compositionnel, leur longueur et leur struc-
turation. Nous avons donc analysé plusieurs de ces limites et proposé des
méthodes pour l’évolution et l’optimisation de l’usage de GO.

Nous mentionnons en particulier des méthodes désignées pour la recon-
naissance des variantes de termes GO dans les articles scientifiques et enri-
chissement de leur structuration. De manière générale, l’utilisation de plu-
sieurs de ces méthodes dans le domaine de biologie moléculaire a immérgé
de nos expériences menées dans le cadre du projet InSerGène, où nous inter-
venons afin de proposer des outils pour l’annotation automatique des gènes
par leurs fonctions. Nous résumons ici l’utilisation de quelques unes de ces
méthodes.

Parmi les méthodes de reconnaissance des termes GO, une perspective in-
téressante semble correspondre à l’exploitation de leur nature composition-
nelle. Ainsi, si les parties constituantes d’un terme sont associées avec un
gène donné, il est possible d’induire la relation d’association entre ce gène
et le terme entier. En d’autres mots, il est alors possible de proposer l’anno-
tation du gène par la fonction correspondant à ce terme « recomposé » [32].
Notons aussi que cette démarche rappelle le protocole utilisé par les anno-
tateurs dans le processus de l’annotation manuelle. Par ailleurs, la détection
de synonymes des termes GO à travers une approche proposée par [36], qui
exploite également la compositionnalité des termes, est intéressante et pro-
metteuse. Cette approche est actuellement en cours d’adaptation à la langue
anglaise et au domaine de biologie. Elle pourra bientôt être testée avec les
termes de GO sur un corpus d’articles scientifiques.

D’autres approches, actuellement utilisées pour l’annotation fonctionnelle
des gènes dans le cadre d’InSerGène, qui utilisent les algorithmes de clas-
sification [63, 20], offrent des associations qui conduisent, d’une part, vers
l’annotation des gènes et, d’autre part, vers des propositions d’une structu-
ration plus fine des termes GO. Les deux aspects sont actuellement étudiés.
Notons aussi, que la mise au jour de patrons lexico-syntaxiques, qui per-
metteraient d’étudier les relations temporelles entre les processus ou bien de
détecter le lien entre les processus biologiques complexes et des fonctions



moléculaires, est également en cours. Cette connaissance contribuera à une
structuration plus fine de GO.

L’ensemble des méthodes appliquées aux termes GO, qu’il s’agisse de la
détection de ces termes dans les articles scientifiques ou de l’enrichissement
de leur structuration, constribue à la maintenance et à l’évolution de cette
ressource terminologique dans le temps et dans le contexte de son utilisation
dans un nouveau paradigme. En effet, les outils automatiques demandent à
disposer de ressources plus exhaustives et bien construites pour que leur uti-
lisation soit optimale. À travers les quelques exemples cités dans cet article,
il apparaît par ailleurs que les termes de biologie présentent un matériel spé-
cifique et que la validation des données générées par les différents travaux
présentés nécessite une intervention des experts en biologie de plusieurs es-
pèces, ce qui correspond à un travail loin d’être négligeable.

Le travail présenté dans cet article tire un grand profit de l’expérience accu-
mulée au sein de la discipline de l’ingénierie des connaissances. En effet, la
majorité des méthodes destinées à faire évoluer le contenu et la structure de
GO, que nous mentionnons, proviennent de cette discipline. En même temps,
l’expérience de maintenance de GO n’est pas spécifique à cette terminologie
ni au domaine de biologie moléculaire, mais contribue à consolider l’état de
l’art de l’ingénierie des connaissances en général.

D’une part, nous avons montré que les méthodes déjà appliquées à d’autres
domaines scientifiques et techniques peuvent également être utilisées dans le
domaine de la biologie moléculaire. Cette utilisation requiert toutefois leur
adaptation au matériel spécifique de ce domaine, par exemple grâce aux res-
sources lexicales ou corpus spécifiques, et à l’implication conséquente des
experts.

D’autre part, indépendamment des domaines d’application, le cycle de vie
des produits terminologiques est similaire, surtout en ce qui concerne le be-
soin de leur maintenance vis-à-vis de l’évolution dans le temps et de leur
utilisation dans des contextes nouveaux ou différents. Il s’agit entre autre,
de pouvoir faire face à l’évolution de la langue et de la connaissance dans
un domaine de spécialité. Nous avons alors tâché de montrer que les outils
de construction des ressources terminologiques peuvent être utilisés pour la
maintenance de ressources déjà existantes. À notre avis, qu’il s’agisse de la
construction ou de la maintenance des terminologies, les connaissances re-
levées dans les textes sont modélisées en fonction du compromis lié à leur
représentation. Très souvent, le caractère consensuel et la réussite de ce com-
promis nécessitent une implication de l’expertise humaine et en dépendent.
Finalement, nous considérons que dans l’état actuel de l’art en ingénierie des
connaissances, une réflexion sur la maintenance et évolution des ressources
existantes s’avère être plus pertinente que la satisfaction des défis liés à la
construction de nouvelles ressources. Ceci surtout si le domaine de spécialité
concerné dispose déjà de ressources terminologiques et si les contextes nou-
veaux d’utilisation restent proches des contextes déjà explorés. Par ailleurs,
face aux progrès et à l’évolution des connaissances dans plusieurs domaines



de spécialité, il semble que le besoin de mise à jour, d’enrichissement, de
maintenance ou d’evolution des ressources terminologiques, sera de plus en
plus présent.
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