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Résumé — Abstract

L’accés au contenu ks textes de génomique est aujourd’ hui un enjeu important. Cela suppce
au départ d’identifier les noms d entités biologiques comme les genes ou les protéines. Se
pose dors la question ke la variation e ces noms. Cette question revét une importance
particuliere en génomique ou les noms de genes nt soumis a de nombreuses variations,
notamment la synonymie. A partir d'une dude de @rpus montrant que la synonymie et une
relation stable d lingustiqguement marquée ce article propose une modéisation ce la
synonymie & une mé&hode d extradion spédfiquement adaptée a ctie relation. Au vu ce nos
premieres expériences, cette méthode semble plus prometteuse que les approches génériques
utili seées pour I’ extradion ¢k cdte relation.

The accssto textual content in genomicsis now reagnized as an important isue. One of the
first steps is the recogntion d biologicd entity names guch as gene or protein names. It has
often been olserved that entity names may vary in texts but this phenomenon is espeaally
common in genomics. Besides a gene canonicd name, one ca find various abbreviation
forms, typogaphic variants and synonyms. Stemming in a corpus anaysis, this paper argues
that synonymy in genomic texts is a stable and lingusticaly marked relation. This paper
presents a method for extrading couges of synonymous gene or protein names. From a
preliminary experiment, this method seems more promising than generic goproades that are
exploited to extrad synonymy relations.
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1 Introduction

La génomique et un damaine pou lequel le manque doutils permettant d'explorer
efficacenent le mntenu des bases documentaires est critique. Les chercheurs ont besoin de
retrouver rapidement un complément dinformation fiable sur un oljet biologique aiquel il's
sintéressent. Des moteurs de recherche spédali sés existent, Medline” par exemple, mais leurs
réporses méme aux questions les plus ciblées, ramenent beaucoup trop de documents pou
étre consultés humainement dans un temps impose. La qualité rédadionrell e des articles, leur
homogénéité d le fait quils relevent dun damaine spédalisé pousent a développer des
systémes d'extradion dinformation spédalisés. Cest la piste guexplorent diff érents groupes
de recherche (Caderige, Genia, Biomint?).

Pour améliorer I'accés a l'information textuelle, le repérage des noms de genes et de
protéines, entre aitres substances biologiques, est capital. Toutes les méthodes classques
dextradion ce ces entités nommées’ (ENS) visant a les repérer en corpus € heurtent aux
problémes de la variation synonymique. Ce phénomene a une ampleur particuliere en
génomique : 1) un trés grand nambre dENs ont pourvues de synonymes* (environ 40% des
noms de génes ont référencés dans Flybase® avec a1 moins un synonyme) ; 2) une méme EN
peut avoir beaucoup & synonymes (ex. le gene Hcph a ar moins 6 synonymes). Dans ce
domaine de la génomique, négliger ces phénomenes de variation oules Dus-estimer, comme
cda asouvent étéle ca, limite la portéedes travaux eff edués pour le repérage des ENs.

La présente dude tente d'analyser ces phénomenes de synonymie. Nous défendors I'idée
selon lagquelle, dans les corpus de génomique, cette relation est fadle a repérer des lors que
I'on tient compte de ses propriétés pédfiques. Nous propasons une méthode d'extradion
adaptée al repérage des liens de synonymie entre noms de génes ou e protéines. Au vu ce
nos premieres expériences, cette méthode semble plus prometteuse que les approches
génériques utili sées pour lavariation des entités nommees.

La sedion2 de cea article présente I'état des travaux sur le repérage des relations de
synonymie. L’analyse en corpus des relations de synonymie eitre noms de géenes ou de
protéines (sedion 3) nous condut a propaser une gproche originale pour extraire des coupes
de synonymes (sedion4). Nous montrons dans la sedion5 ure expérience préliminaire qui
permet de valider a priori I'approche proposée La sedion 6 discute I'appat de natre
approche @ ses perspedives possbles.

URL : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
URL : http://caderige.imag.fr/ ; http://www.biomint.org/ ; http://www-tsujii .is.s.u-tokyo.acjp/GENIA/

Une entité nomnmeée est un syntagme qui renvoie a un urique objet d'une rédité suppaee (selon les
contextes, il sagit des noms propres de personres, des dates, des URLS, etc.).

Nous considérons comme synonymes deux ENs qui désignent la méme antité e qui peuvent étre substituées
I'une al’autre sans modifier le sens de I'expresson ouelles figurent. Dans ce sens la synonymie @muwre
diff érents phénomenes : variantes typographiques, phénomeénes de reformulations, etc.

Flybase : http://flybase.bio.indiana.edw/
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2 Comment repérer desrelations de synonymie dansles textes ?

Trois grandes approches ont été propcsées pou repérer des liens de synonymie dans les
corpus. La premiere, I'approche distributionrelle (voir (Lin, 1999 par exemple), est floue @
bruitée Elle rapproche bien deux untés mais sns typer le lien quelles entretiennent. Les
regroupements produts ne peuvent étre exploités sans étre validés. Les expériences de
(Agichtein, Yu, 2003 confirment cette analyse. La seconde gproche est contextuelle: ele
repose sur des patrons d'extradion pou repérer des liens de synonymie entre unités. (Pearson,
1998 sappue sur des marqueurs de relation comme known as, called. Approche prometteuse
par sa simplicité de mise en cauvre @ par sa prédsion, (Yu et al., 20039 I'exploite pour
identifier des liens de synonymie entre des noms de genes ou ce protéines. Cependant les
résultats obtenus (30% de prédsion seulement sur les résumés de Medline) sont décevants. A
notre sens, les auteurs n'exploitent pas asez les marqueurs lingustiques : sont privil égiés les
indices de bas niveau comme la porctuation ou la ca<. La troiséme gproche est
structurelle (voir (Hole, Srinivasan, 2000 par exemple). Deux mots ou termes ont proches
Sils snt construits de maniere similaire (structure @/ou constituants identiques ou vasins).
Cette goproche miteuse en conraissances extérieures est une dternative intéressante lorsque
I'approche cntextuelle savere peu explo itable. En hiologie, elle est utili sée pour identifier
des abréviations tres fréquentes dans les textes de génomique (Chang et al., 2002.

Dans ce qui suit, nows montrons que l'analyse spédfique de I'expresson e la synonymie
dans les textes de génomiques permet de propcser une méthode d’'aayuisition ciblég plus
efficace que cequi a &é propcse par (Yu et al., 2003 par exemple.

3 Etudedelarelation de synonymie

Lorsguune phrase @ntient au moins deux ENs identifiées nous appelons fragment I'empan
de texte dans lequel la relation de synonymie est exprimée & doit étre recherché€. Nous
entendors par amorce de la synonymie le mot ou I’expresson qu est utili sé pour signifier que
des ENs ont synonymes (also called par exemple). Un Fragment Introdusant la Smornymie
(FIS) est unfragment (au sens précéemment défini) qui contient une anorce de la synonymie
et dont les deux ENs déerminées ont des sg/nonymes; un FIS peut contenir plusieurs
relations de synonymies’. Le FIS est la partie de la phrase que I'on cherche arepérer et &
analyser automatiquement. Enfin nous définissons la structure d'un FIS comme une séquence
ordonréed’unités normali sées, lesindices.

°®  Clest I'ensemble des mots cortigus stués entre la premiére EN et la derniére EN, s aucune porctuation

doule nest ouverte etre la premiére EN et la derniere EN sans étre refermée aant la derniére EN
(exemple: [...]factors termed IEN regulatory factors (IRF) andis also called IRF-8.) ; ou entre la premiére
EN et le signe de porctuation doulbe fermant, si une porctuation doulbe est ouverte entre la premiéere EN et
la derniére EN sans étre refermée aant la derniére EN (exemple: [...]codes for threonine-tRNA ligase
(tRNAThr ligase, formerly threonine-tRNA synthetase, EC 6.1.1.3) has prevoudly|...])

Le fragment IFN regulatory factors (IRF) andis also called IRF8 est un FIS contenant trois synonymes:
IFN regulatory fadors, IRF et IRF8.
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Nous avons constitué un corpus de phrases pou étudier le comportement de la relation de
synonymie. Nous avons fourni au moteur d'interrogation de Medline 12 coudes de noms de
genes que nows savions étre synonymes. Dans |es résumés retournés, nows avons Eledionre
manuellement toutes les phrases exprimant la synonymie autour d'un éément du coude. Le
corpus de travail obtenu comporte 63 phrases exprimant la synonymie.

L’étude de notre arpus de travaill montre tout d'abord gue la synonymie est une relation
fortement redondarne : plusieurs articles expriment de maniéres difféérentes la synonymie
entre deux nams de gene identiques (11 fois pour les noms de génes Ta-1 et SCL). On
constate également que I'expresson ck la synonymie et locale: nous n'avons pas rencontré
de synonymie qui sSexprime contextuellement sur plusieurs phrases et toutes les inf ormations
nécessaires a I'expresson ce larelation de synonymie sont concentrées dans une partie de la
phrase, que nous avons appelé le FIS. Enfin, on nde que I'expresson ce la synonymie est
relativement stable: nous n'avons distingué que 3 grands types de FIS subissant de petites
variations.

Notre analyse révéle que les FIS sont structurési.e. cesont des quences ordonrees de termes
normalisés, les indices. Ces gructures varient uniquement par I'ordre d la présence de ces
indices. Lafigure n°1 représente les dructures sans variations des 3 grands types de FIS. Nous
avons logiquement choisi une modélisation sous forme d’arbres, modélisation cgpable de
rendre wmpte de cdte structure. Les noauds des arbres représentent les indices de la
synonymie et les feuilles les termes du fragment. Parmi les indices hous comptons: la
porctuation qu sert a séparer une partie du FIS du reste de la phrase, a introdure un
commentaire dans le FIS, oua distinguer les éléments d'une énumération (souvent terminées
par les conjonctions and et or) ; les aaconymes qui sont nombreux dans les FIS; le type de
I'entité qui est mentionré expli citement dans le contexte immédiat des entités synonymes (par
exemple: The AML1 gend|...]) ; les amorces de la synonymie qui sont relativement figées
(peu nambreuses et subissant peu de variations, exemple : otherwise known as et also known
as) ; les élémentsinconntsi.e. tout ensemble de termes contenu dans le FIS et qui ne sont pas
desindices.

’_‘j_lﬂw&ﬁhSw | E | Elgumenta; la 5 ymertyrie | ’_‘T/W&ﬁhsm |
Arorce ? Pmduaton am:.n | FPonctiation ‘ Pmcb.lahnn
olvrante r_l.wramte EH ferrnarte

G | cmE | | GENE | Jlm:m:e SENE l
v
Chiaz e L] Iillfﬂfﬂwhr [(Bumd ][ )]

Flgurel. Structures sans variations des 3 gra.nd types de FI=

Nous défendors I'hypahese que reconnditre la relation de synonymie cest reconreitre la
structure, avec ses variations, des FIS. La sedion suivante déait la méthode suivie pou la
valider.

4 Validation

Pour valider notre hypahese, et de fait notre analyse, nows avons engendré 7 automates
reconreissant les 3 grands types de FIS et leurs variations (voir figure®2). Les éats des
automates nt les indices que nous UPPEONS sAVoir reanreitre (a l'exception des éléments
inconnts : chaque FIS contenant un éément inconnuseraignaé).
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Nous avons congtitué un corpus de test, en projetant sur Medline I'amorce formerly de
fiabilit &€ moyenne®. Nous avons uniquement exigé des 106 phrases qui compasent notre @rpus
de test quell es contiennent I'amorce formerly et ses variations, et au moins deux EN que nous
avons annaées manuell ement.

type_et poactuation [

tipe et enumeration
O

tyvpe et ponctuation [» type_et ponctuation |;

Figure2. Automate engendré par la 1°° structure de la figure°1 et ses variations

5 Reésaultats

Les résultats de la projedion des automates résumés dans le tableau®l on été vérifiés par une
reledure humaine du corpus de test. Un fragment reconnu @ un automate & qui n'exprime
pas une relation e synonymie et clas€ dans les fragments erronés. Tous les fragments
exprimant une relation de synonymie non recnne ou seulement partiellement reconnue par
un ou pusieurs automates ont classes dans les fragmentsignarés.

Fragmentsincorreds et refusés 9 Fragments correds et ignarés

13

Fragments correds et reconnus 69 | Fragments correds et partiellement reconnus

13

Fragments incorredement recnnus 2

Tableaul.Résultat de la projedion des automates ur le rpus de test

La prédsion des automates est de 97,5%. Les deux fragments incorredement reconnus ont
des dépendances croisées. Aucun automate n'a &é prévu pou reconreitre cdte forme de FIS,
cette derniére n'étant pas présente dans le rpus de travail . Le rappel, au score asezfaible de
75%, demande a &e nuancé En premier lieu parce que nos automates nt incomplets.
L’'gout de 5 variations imprévues dans les automates permet lareconreissance de 7 fragments
suppémentaires. Et en second lieu par |a réhabilit ation des ééments inconnus qui siegent au
sein dufragment, car une analyse humaine leur acorde une identité®. Des études pédali sées
aboutissant a I'identification automatique de ces éléments inconnus augmenteraient le rappel
sans risgquer de dégrader la prédsion de nos automates. Seules 4 fragments présentent de réds

Certaines amorces, comme « / », introduisent beaucoup & bruits et d'autres trés peu, comme « also called »
° 5 fragments ont entrecoupés par références bibliographiques exemple: Heparinase Il (E.C. 4.2.2.8),
formerly heparinase I, 5 fragments ont entrecoupés par la relation dhyperonymie exemple : Galedin-3 is
an animal ledin, formerly named epsilon-binding, 2 par le renommage exemple: Sp 2.1, formerly Sp.1 has
recantly been redesignaed Spn2a), 2 par I'homologie exemple : utrophin (the dromosome 6-encoded
dystrophin homolog formerly known as dystrophin-related protein), 2 par I'encodage exemple : NusG is
encoded by an E. coli gene, formerly called U and nav called nuwsG, et 1 par untype inconnu
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obstades théoriques. Le premier fragment conjugue une modalité al’amorce de la synonymie.
Le deuxieme fragment, une dépendance aoisée, ne fut que partiellement reconnu. Les deux
derniers fragments juxtaposent 2 automates ce qui est une opération interdite dans notre
représentation (ex. XLH gene, referred to as PHEX, or formerly as PEX]...]).

6 Discusson et perspedives

En nows appuyant sur les caradéristiques de la relation de synonymie observées sur un petit
corpus de génomique, nows avons propcsé une représentation des fragments de phrases
exprimant la synonymie sous la forme d’arbres. Nous mettons ainsi la structure synonymique
en évidence al-dela de la séquence de mots et mots-clefs qui constituent le fragment de phrase
exprimant la synonymie. Cette modélisation re @wmporte quun tres petit nombre de
structures principales, chaaune variant par I'ordre d la présence d'éléments mndaires, les
indices. Nous avons évalue la qualité d@ la amuverture de cdte description en cdculant des
automates a partir des dructures arborescentes, ceux-la linéaisant ceux-ci. Nous avons
montré que nos résultats de 97,%% de prédsion et de 75% de rappel sont intéressants et
melll eurs pour les résumeés de MedLine que les travaux antérieurs.

Nous pousuivons notre travail avec l'objedif d'exploiter le doulde intérét de notre
modélisation ; dune part asocier des informations (comme le type des gynonymes ou le
degré de fiabilité de I'amorce) a dhague structure en vue de caculer la fiabilit é globale du
fragment et dautre part fadliter I'apprentissage des régles d'extradion par une gproche
moduaire: dabord l'aqquisition des indices (ENs, amorces, acronymes, etc.) par des
apprentissages pédfiques a chaaun deux, puslaremnnaissance de la structure du fragment.
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