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Contexte

& Deux laboratoires

v INSA Lyon-LIRIS UMR 5205 : Data Mining et bases de
données inductives

v UMR INSERM/INRA 1235 : Obésité et diabéte de Type 2

€®Objectifs

v' Aider a l'extraction de connaissances dans les données
transcriptionnelles, mécanismes de régulation des genes chez
I'homme en réponse a l'insuline



Données transcriptionnelles

cE, | g, | cE, | cE, | CE,

Inf, | oui | non | non | oui | Non

Inf,| 12 | 25 [ 35 | 2 | 11

Inf,| 2h [1h10[1h32] 2h [1h12

6, | 6, | 6, | 6,
CE, | 312031021 3.2
CE, |053| 101 | 0.01 | 158
CE, | 0.25( 1.05 | 0.80 | 2.08
CE, | 201|102 | 46 | 29
CE, | 21| 15 | 08 | 05

6, | 6, | 6, | 6,
FT,| 1 [ 1| o | 1
FT,| 1 [ 1| o | 1
FT,| 1 [ o | 1 | 1
FT,|] o | 1 | 1|1

#1011 74 tMAPT

ST TEETCAST AT AALAA AT EGEEANA800
R AT S TG ARAG TG T CASGAZTTCTG
B A S ARG A AT T AT AT A AT AT AT A0 0,
BT S P s e
BET O

10283 (REMEL
TTTCOCTGARAGAGAAATTTGET QU TG AGSET T
ST EEEATTTT TEARAGAALALGETTTCTTCA
TCAGZAGTTEZCETEET T A AGEA AR ACG
A G O AT TT GG TETTTTTACCGETG
e e

Fonctions GO




Questions

€ Quels sont les groupes de génes qui varient significativement
et simultanément dans des cellules musculaires humaines en
réponse a l'insuline ?

¢ Quels sont les groupes de facteurs de transcription qui
peuvent s'accrocher simultanément sur la région promotrice
d'ensembles de génes ?

# Quels sont les sites de fixation de FT qui sont tres présents
sur les séquences promotrices de genes ayant la méme
fonction ?
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Analyse du transcriptome

& Difficultés

v/ Grands volumes de données hétérogeénes

v Données manquantes et erronées

® Approches « traditionnelles »
v Extractions heuristiques et incompletes

— Motifs globaux (partitions)
— Motifs locaux (bi-partitions)



Analyse du transcriptome

€ Notre approche

v' Rechercher tous les motifs locaux ensemblistes qui satisfont
une certaine contrainte dans une relation binaire

v' Justesse et complétude des extractions

v" Utilisation active des contraintes

Question : Motifs + contraintes



Concepts formels

§A1§A2:A3§A4 A5 A6

D e 2. e

ot 1 1
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ol R L o
«1»:ungene (A)aune « 1 » : le facteur de transcription
variation d’expression (O,) s’accroche sur la région
Significative dans une promo’[rice d’un géne (AI)

condition expérimentale (O))



Concepts formels

A
____________________ Ay o Ay o Ay Ay
_____ o 1 1 .
o o 1 1 r
0, 1 1 1

€ Connection de Galois
f(X) = {yea | vxeX, (x,y)er}
g(Y) = {xeo0 | VyeY, (x,y)er}

€ (X.Y) est un concept formel ssi
X=gY)AY = f(X)

@ f et g sont des fonctions décroissantes : A c B = f(B) < f(A)
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Treillis des attributs et des objets

%

AIA A3 AIA A4 A1A A4 A2A3A4 M\
AA,  AA, AAL AA AA, AA, ooD oco ojo
Al AZ A3 A4 010203

T
%
AL A, AL A,
o, [T [1
O, 1 1 1
0, T | 1] 1




Exemple

214l 2 |0l

AAALA,
/\ %)
AIA%A3 A1A§A4 AlAiA4 A2A3A4/3j\

AA,  AAs AAL AA, AA, AA,

0,0, 0,05 0,05

Al AZ A3 A4 010203

...............................................................................

O R R
..... o, [U ! I
0, 1 1 1

10



Contraintes (anti-)monotones

&€ Soient C une contrainte sur E et — une relation d'ordre sur

E alors

v C est monotone sur (c,E) ssi

VA B c E tq AcB, C(A) = C(B)
—C(B) = - C(A)

v’ C est anti-monotone sur (c,E) ssi

VA,B c E tq AcB, C(B) = C(A)
—~C(A) = — C(B)
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Contraintes monotones - Exemples

Plus grand

A

AIA%A3 A1A§A4 AlAiA4 A,AZA,

AA,  AAs AAL AA; AA, ALA,

A\AZ%4

%)

Plus pefit

|E| <3 AA,¢E

12



Contraintes monotones - Exemples

Plus grand

A

AIA%A3 A1A§A4 AlAiA4 A,AZA,

AA,  AAs AAL AA; AA, ALA,

A\AZ%4

%)

Plus pefit

|E| <3 AA,¢E
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Contraintes monotones - Exemples

Plus petit

AIA%A3 A1A§A4 AIAiA4 A,AZA,

AA,  AA; AAL AA; AAL AjA,
Al A, As A
S QR
o \ 4
Plus grand

IE| >1 A A, €E
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Contraintes monotones - Exemples

Plus petit

AIA%A3 AlAiA4 AIAiA4 A,AZA,

AA,  AA; AAL AA; AAL AjA,
Al A, As A
S W R
o \ 4
Plus grand

IE| >1 A A, €E
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Propriétés

@ Soit C une contrainte monotone sur (E,c) alors
v' —=C est anti-monotone sur (E,c)

v' C est anti-monotone sur (E,2)

@ Une conjonction et disjonction de contraintes
monotones est monotone

16



Extraction de concepts formels sous
contraintes

® Enumérer les candidats suivant une relation d'ordre

v' Vérifier et propager les contraintes monotones et anti-
monotones suivant c au cours de I'extraction

v' Utiliser les autres contraintes en post-traitement

@ Algorithmes qui exploitent la connection de Galois
v' Ganter, Ac-miner, Charm, Closet, ...

v" Enumération sur une des deux dimensions et génération par (f,g)
des ensembles sur I'autre dimension.
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Problemes - Contraintes

Monotones sur

Anti-monotones sur

Autres
(0 | (14,9 (0, ) (4, )
IX|>e | IYPe | [X|<e | [Ylke [IXI/IVI>2| .
ae X acY ag X ag Y IYI/|X]| < 4 IX[*Y]>10

® C = {(X)Y) concepts tels que |X|>5 A |Y]| >4}
v’ C1={(X,Y) concepts tels que |X|>5}

v C2={(X)Y)e Cltelsque |Y| >4}
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Extraction de bi-ensembles
sous-contraintes
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Approche générique

& Motifs
v bi-ensembles

€ Contraintes
v Pour définir le type de motifs a extraire

v Pour sélectionner les motifs pertinents pour I'utilisateur
final

20



Bi-ensembles

€ Un espace de recherche sur les bi-ensembles
v' 2 treillis ([Lo, Tol[La, TAD)

‘ ([J—OITO]/[J—ﬁl/Tﬁl]) gbe ([J—O‘ITO‘]I[J—ﬂl’/Tﬂl']) SSi
Vil
T
viicl,
vT,cT,

vT,cT,

21



Bi-ensembles

Exemple . ([@, A1A2A3],[@: 010203])

A1A2A3 010203
/y\ /I\
A1A2 A1A3 A A3 0102 0103 @] O3
%) %)
¢ Exemple : ([A;, A;A,A5L[O,, O,])
ALALAs
A OZ
Afe  Ahs
A1

® ([A, AJAA5LLO,, O,]) Che ([, A1AAz][9D, 0,0,05])
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Contraintes
IX| sen |Y]|>e
T | >en|T, >¢

be Y
be L,

IXI*[Y]>e
[T *I T, >e

Moyval >e=>xeT Val(x)/ |L]|>e
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Enumération

([Lo TollLa T41) = ([2.01,12.4])

/\

([Loox, Tol[LaTa)  ([Lo ToMXLILa T,4))

T~

([Lyox, T,LILoy, T

([Lowx, Tol[La Ta\y])
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Extraction de concepts formels
sous contraintes :

D-Miner
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Algorithme : D-Miner

@ Exiraire les concepts formels satisfaisants des
contraintes monotones sur (0,c), (4,c) et
(oxa,.c,,)

& Exemple :
v {(X.Y) concepts tels que |X]| >5 A |Y]| > 4}

v {(X,Y) concepts tels que ae X v |X| * |Y|>10}
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Extraction de concepts

_____ o 1 1
_____ o 1 1 1
0, 111

(X,Y) est un concept
v O,eXalors AsgY et Az

v AeY alors O;¢ X
v O3z X alors AieY
v AszY alors O,e X ou O,e X

} 1-rectangle : C;,

} Maximalité : C, .,

27



Propriétés

€ C,.est une contrainte monotone suivant c,,

‘ Cmax(xzy) =
Vxe O\X, JyeY tq (x,y)er
Vye 4\Y, Ixe X 1q (x,y)zr

® CroxlLo Tol[La, TAD) =
Vxe O\T,3dye L, tq (x,y)zr A
Vye A\T,3xe L, tq (x,y)zr
€ Exemples
v {XY)telsque C;. A C, o~ IXI>B A Y] >4}

v {(X)Y)telsque C;. A C A (ae XV [X]*]|Y]>10)}
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D-Miner

@ Contextes contenant beaucoup de concepts formels

® La contrainte C,, est coliteuse et peu efficace pour
réduire I'espace de recherche.

& C, . estexploitée au minimum
v Vérification de la consistance

v Pas de propagation

29



D-Miner

o, ITT | 1 T | 0
o, Lo —1I 1 1 | 1
O‘IE X, A3$Y/\et A4£ Y O“Ié X, A3€,\Y ou A4€Y
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200

Temps (S) oo _uc— iner

700 |
&00
500
100 |
00 |
200 |

100

Validation expérimentale
mushroom

.2 0.1 0.01 0.001 0.0001

Taille minimale (Objets)
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Validation expérimentale
connect4

Temps (S) 4000

c
d-miner
14000

12000
laooo -
8000 -
6000 -
4000 -

2000 -

u.% 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.

Taille minimale (Objets)



Validation expérimentale
données biologiques

Temps (s) Loeo

Taille minimale (Objets)



Validation expérimentale
données biologiques

Nombre de . |
concepts formels il

1lea+06 :r r - | # -:-.___. . .".__ . ' . = ) , .
100000 f ' 5 Y
i1o000 F _ "-.____ ; My s Bl _
1 u u u :r 3 :__ '-.__. . | _ :__.:!...I"'-._.III i, . - B
100 F E; E e, -
10 :' - :

0.3
0.35

Taille minimale (Objets) ©7  Taille minimale (Attributs)
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Propriétés

@ Algorithme juste et complet

@ Complexité en temps avec n=|0| et m=|4|
v Délai dans le pire cas : O(n®* m)

v Délai en moyenne : (h - log,(|cl) + 1) O(n*m)
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Extraction de bi-ensembles denses
et pertinents :

DR-Miner

36



Vision idéale

@ Deux phénomenes réels
v ({Oq,..., Og}{Aq,..., As})

v ({05,.06}{Ac.A7})

€ Exemples

v’ Groupes de geénes qui ont le méme comportement
transcriptionnel dans différentes conditions

v Groupes de facteurs de transcription qui s'‘accrochent sur la
région promotrice de genes

37



Données idéales

Deux phénomenes réels :
({01 vy O4},{A1 eees AS}) et ({05’06}'{A6’A7})

Al As | As ] ALl As | A | A,
o | 1|1 ]1]1]1
o, 1|1 [1|1]1
o, 1|11 ]1]1
AEEERERERE
o 1|1
O¢ 1|1
Oy




Données réelles

Deux phénomenes réels :
({01 vy O4},{A1 eees AS}) et ({05’06}'{A6’A7})

A

A

A3

Ag

Ag

Az

[l B N =N

0
1
1
1

—_ | = = -

—_ | = = -

= = O] =

({01,02,05,04,07}{A1})
({01,0,,03,04}{A1.A3,A4})
({02,050, {A1.A2.A5.A4))
({03,043 {A1.Az,A3.A4.A5})
({01,.03,04}{A1,A3.A4.A5))
({05.06}{Ac})

({05} {A6.A7))
({Oe}{A5.A4})
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Motifs denses et pertinents

Cdense

l

AU moins un Au maximum | Ay moins & « 0 »

Aucun « O » « 0 » par

o « 0 » par en plus qu'a
ligne et par | [intérieur par
colonne colonne
Au moins & I
« 0 » en plus

qu'a l'intérieur ol G
par ligne

colonne

Au moins
un« O »
par ligne

Les contraintes Cy,., et C, . tinent Peuvent etre exploitées activement

durant I'extraction
40



Deux phénomenes réels :

({01 vy O4},{A1 eees AS}) et ({05’06}'{A6’A7})

Exemple

ALl AL | A3 | Ay | A | Ag | A
o [T[fTo 1 [1]1
o[t 1 [1]1]o0
osff1| 1 [ 1| 1]1
o el 1|1 |1]1
Os 011
0, T11]0

=0
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Motifs denses et pertinents

{s1, 52, 53, 54}, {g1. g2, 23, g4}

T

{51,521, 53, 4}, {gl. g2. g3} {s1, 52, 53,

{s1,s2}, {gl, g2, g3. g4}

{sl, 52, 53,34, 55}, {gl, g2. g3, g4}

{s1}.{gl. g2, g3. g} ]

[ 51, 54}, {3} J

T T~

s, 52,63, 54, 55}, {el, g2, £3}

\

" 19,53, (gl )
L,

N

sd, 55}, {g2}

J

SN

{sl. 52}, {gl. g2}

{s1, 52, 53}, {g2}

gl g2 g3 g4
sl 1 1 1 1
s2 1 1 0 0
s3 0 1 0 0
s4 0 0 1 0
sb 0 0 0 0

alpha =4

alpha =3
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Validation expérimentale

Nombre de Internet benchmark
motifs

1e0 | | | |
algha = 0O
algha = 1 ——-
alpha = 2 -------3"

140

120

100

a0 -

&0

20 -

Taille minimale (Objets)



Pourcentage

d'augmentation ,

Validation expérimentale
Internet benchmark

Taille minimale (Objets)
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Motifs denses et pertinents

@ Extraction juste et complete
€ Maximaux sur les deux dimensions
€ Nombre d'exceptions borné par ligne et par colonne

@ Fonctions entre les ensembles d'objets et les ensembles
d'attributs, décroissantes pour o fixé

® Plus pertinents dans les données réelles
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Application a l'insulino-résistance
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Question biologique

Quels sont les groupes de facteurs de transcription qui

s'accrochent sur la région promotrice de genes impliqués dans
la réponse a l'insuline ?

6, | 6,|6;|6,
FT, [T | 1 1
FT,l[ 1 | 1
FT,| 1 1|1
FT, 1] 1] 1

G, et G, sont régulés par 'insuline et les facteurs de
transcription TF, et TF, peuvent expliquer cette co-expression

47



Pré-traitement des données

Quels sont les groupes de facteurs de transcription qui

s'accrochent sur la région promotrice de genes impliqués dans
la réponse a l'insuline ?

Selection et
rétraitement
P SAM TFSEARCH 6, |6,| 65| 6,4
FT,| 1 | 1 1
o mp 5,6,6,.. mp FT,| 1 | 1 1
FT| 1 1|1
Données ’ FT, 1| 1|1
prétfraitées  genes régulés par linsuline
(JBC 2003)

5 Puces a ADN pangénomiques : niveau d'expression de
~29000 geénes chez des personnes saines avant et apres

injection d'insuline 48



Extraction de concepts formels

6, |6,| 6, |6,
FT,| 1 | 1 1
FT,| 1 | 1 1
FT,| 1 1|1
FT, 101 |1

156 facteurs de
Transcription

344 genes



Extraction de concepts formels

63

G4

FT,

FT,

Concepts formels (X,Y)

FT,

1

FT,

1

1
1
1
1

156 facteurs de

Transcription

344 genes

=

> 5 Millions



Extraction de concepts formels

FT,

FT,

Concepts formels (X.Y) tq

FT,

FT,

[SEr I TP Y

SREBP1e X E

> 3.6 Millions

SREBP1 (Sterol-responsive-element binding protein 1) est connu
pour €tre impliqués dans la réponse transcriptionnelle de I'insuline
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Extraction de concepts formels

FT,

FT,

Concepts formels (X,Y) tq

FT,

FT,

[SEr I TP Y

SREBPle X A SP1e X A NF-Ye X E

1.477

SP1 et NF-Y ont une action conjointe avec SREBP1
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Validation biologique

€ 13 génes

v' SPOP, ABCA7, FEM1B, HK2, MAPRE1, MORF4F4L2, ARF4, SF1,
VSP29, CRYBA4, HIG1, SDC1 et PGRMC2

€ 6 facteurs de transcription
v SREBP, SP1, NF-Y, GATA-1, GATA-2 et AML-1a

€ ChIP (DNA chromatin immunoprecipitation)

v' 90% des ?énes ont effectivement un site de fixation actif pour SREBP1
quand SPI et NF-Y sont présents.

v lelgérg'lr)noin négatif : pas de site de fixation pour SP1 et NF-Y = pas de

¢ Nouveaux génes cibles de SREBP1, SP1 et NF-Y
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Conclusion et perspectives
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Extraction de bi-ensembles

@ Extractions completes de bi-ensembles sous contraintes
v D-Miner (extraction de concepts formels)

v' DR-Miner (extraction de motifs tolérants au bruit)

€ Extraction de bi-ensembles sous contraintes
v Nouvelles contraintes, e.qg., statistiques

v Nouveaux types de motifs, e.g., bi-ensembles dans des
données numériques, autres modeles de bruit

v' Etude de l'efficacité en pratique des stratégies de
propagation des contraintes et caractérisation des jeux de
données
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Perspectives bioinformatiques

@ Des motifs aux réseaux de régulation
v’ Complémentarité des types de motifs

— Ensembles de genes et motifs dans leurs séquences
promotrices

— Motifs pour la capture des aspects dynamiques de la
régulation (e.g. , données d'expression cinétiques)

— Motifs locaux vs. motifs globaux
@ Vers des requétes inductives complexes
combinant plusieurs types de motifs au service de
multiples taches d'analyse
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