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Comments

‘e FUNCIZON :INVOLYED IN THE REGULATION OF SPORE FORMATION. DIRECTS THE TRANSCRIPTI

SEVERAL GENES THAT ENCODE STRUCTURAL COMPONENTS OF THE FROTEIN COAT THAT ENCAS)

SPORE (COTS, COTC, COTG, COTX). CONTROLS ALS0 THE CGEAB AND CGECDE OPERONE
IHILARITY - BELONGS TO THE LUXR/UHEA FAMILY OF TRANSCRIPTIONAL REGULATORS.

inférence de réseau de régulation

TSI

£)12: Genes Dev, 2007 Jan 1:21(1):124-36.

Full Text
%] Genes D

Design principles of the proteolytic cascade governing the sigmaE-mediated envelope stress response in Escherich
and rapid signal transduction.

Chaba R, Grigorova IL, Flynn JM, Baker TA, Gross CA

Department of Microbiology and Immunology, University of California at San Francisco, San Francisco, California 94158, USA

but the features of tha conversic
stress response in Escherichia coli, and its activity is controlled
‘membrane-spanning anti-sigma factor. Examination of the individual steps in this protcase cascade reveals that the iniial, signal-sensing clez
ATP-dependent proteases degrade the cytoplasmic fragment of RseA and that dissociation of sigma(E) from RseA is so slow that most free
degradation of dion rate of RseA is set by the amount of inducing signal, and insulated from the
cytoplasmic proteases. Additionally, changes in RseA degradation rate are rapidly reflected in altered sigmaE) activity. These design featur
of signal transduction pathways governed by unstable negative regulators.
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Des connaissances essentielles, comme les régulations, sont décrites uniquement dans le texte des
publications scientifiques.

* Bibliographie en biologie centralisée: (> 21 millions de références dans MedLine)

Références et résumés libres d'acces. Texte de l'article accessible sous réserve

d'abonnement.
* Base de données avec commentaires : ex. : champ comment function de SwissProt

= Intérét de I’automatisation de 1’extraction d’information a partir de texte libre.

* Le retour au texte constitue de loin I’étape la plus limitante de 1’annotation de genes
nouvellement séquences [Bessiéres, 20117 ;

* (Cette connaissance est nécessaire pour construire, valider et interpréter les expé€riences a

grande €chelle ;
* En biologie des systémes, pas de modele réaliste de la cellule sans régulation.



Vv Genomic map - Mozilla

-5 X

v Info about i11403_acmA - Mozilla -

e — S!mﬁasm
G s o ) B oo ) D < SR |5 we per line 11500
Ratio threshold [~
Subme O
Kl « » 3
Sentence PMID

Of the cell surface display constructs with the AcmA anchor, only those | 15066797
with the longest PrtP spacer regions resulted in efficient binding of Abstract

recombinant L. lactis cells to porcine intestinal epithelial cells Anmnotation
Doudle acmA ponA mutants displayed increased adhesion and m
Double acmA ponA mitants displap=d increased athesion and 12366845
biofilm-forming capacity “"‘! “"“I
LiStS : Home ! List of agents| List of targets| List of actors

Intégration de connaissances
multi-echelle,
fonction biochimique et

fonction biologique

4

Select another gene [iN403_acnA v] Go |
' Informations about il1403_acmA
] Generic [nformations

E{ml eic View gene on MICADO

Mm Location

:complement(268750. . 270069)

SwissProt 1d : ACMA LACLA
— SwissProt Keywords : Cell cyele,
== x| Froteic Cell vl Signal. Sepration.
(Pg%:)m Bacterlolytic en'z?me Hwdro
Glyecsidase, Cell division. cheu
Complete proteome
Metatolic
Pathrway None
(Pareo)
|  Experimental Informations
[ data ]
T"'mlcﬂp‘omic Vigw on genomic map |
(Base) Iiuﬂ dala v|
_View using BASE web interface |
IV Prose Digest for :CMA_MGA - Mozilla -

View full Prose entry in a new window
Name and origin of the protén

Gene [Nlme ;acmA
O

name rderedl ocushN ames | LL0272
us lact _lactis
[From uID:

1360]




cleotide

Mati
PublfQed ..

Protein Genome Structure PopSet

= Ifl:ll' |B=|.i:.'i.11u= subtilis trnn:criptio:n! [ Tn Il Cear I

Limits FreviewIndex Histony Clipboan

[ Dizplay ][ Smmary BER B [ Save ” Text ]

O 1:

Fheor: Itemns 1-20 of 2243 Page 1 of 113

Ficher #H, Brandenburg JL, Wrayw LW
Mutations in Bacilluz subtliz glutamine svnthetase that block itz interacton wi
Mal Lierabiol. 2002 Augd5(3):627-35.

PMID: 121309611 [Fubled - in process]

o LiPT, Gollnick FT.

Jzing hetero-11-mers compozed of wild-twpe and muatant subunits o stody oo
BEHA binding.

T Biol Chem. 2002 Jul 19 [epub ahead of print]

PIMID: 12133840 [Publed - as supplied i publisher]

T oOgura M, Tanaka T.

Recent progress in bacillus subtilis twio-component regulation.
Front Biosei. 2002 Aug 1;7:D1815-24.
PIIT: 12133819 [Publed - in process)

o Brwlholme DT,

TNl Lt

PubfQed o=

otide Protein Genome Structurne
an:lr" |GDI|CleaII
Limits Frenvigmynd e Histony Clipboard

[ Diisplay ][ Ahatract i][ Sort i] [ Hae ” Text ] [E

1 1: TBiol Chermn 1999 Mar 19,274(121:5322-7

FREE full rext article at
www.jbc.org

Megative regulation by the Bacillus subtilis GerE protein.

Ichikawa H, Halberg R, Kroos L.
Department of Biochemistey, Michizan 3tate University, East Lanzing , Michigan 4¢

erE is a franscription factor produced in the mother cell compartment of sporilatin
genes encoding proteins that form the spore coat late in deselopment. Mozt cot gene
sigmak. EMNA polvmerase. Previonsly, it was shown that the GerE protein inhibits 1
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UI - 99175219

AU - Ichikawa H

AU - Halberg R

AU - Kroos L

TI - Negative regulation by the Bacillus subtilis GerE protein.

PT - JOURNAL ARTICLE

DP - 1999 Mar 19

IS - 0021-9258

TA - J Biol Chem

AB - GerE is a transcription factor produced in the mother cell compartment of sporulating Bacillus subtilis. It is a

critical regulator of cot genes encoding proteins that form the spore coat late in development. Most cot genes, and the

gerE gene, are transcribed by sigmaK RNA polymerase. Previously, it was shown that the GerE protein
inhibits transcription in vitro of the sigK gene encoding sigmakK. Here, we show

that GerE binds near the sigK transcriptional start site, to act as a repressor. A sigK-lacZ fusion containing the GerE-
binding site in the promoter region was expressed at a 2-fold lower level during sporulation of wild-type cells than gerE
mutant cells. Likewise, the level of SigK protein (i. e. pro-sigmaK and sigmaK) was lower in sporulating wild-type cells
than in a gerE mutant. These results demonstrate that sigmaK-dependent transcription of gerE initiates a negative
feedback loop in which GerE acts as a repressor to limit production of sigmaK. In addition, GerE directly represses
transcription of particular cot genes. We show that GerE binds to two sites that span the -35 transcription. The upstream
GerE-binding site was required for activation but not for repression. These results suggest that a rising level of GerE
in sporulating cells may first activate cotD transcription from the upstream site then repress transcription as the
downstream site becomes occupied. Negative regulation by GerE, in addition to its positive effects on transcription,
presumably ensures that sigmaK and spore coat proteins are synthesized at optimal levels to produce a germination-
competent spore.

AD - Department of Biochemistry, Michigan State University, East Lansing,
Michigan 48824, USA.PMID- 0010075739

EDAT- 1999/03/13 03:11 : 9 .
URL - http://www.Jjbc.org/cgi/content/full/274/12/8322 Les mentlons d lnteraCtlon
SO - J Biol Chem 1999 Mar 19;274(12) :8322-7

geéniques sont abondantes




Depuis les années 2000 [Bessieres, Nedellec]

positive interact.

negative interact. ——

1. SpollID is needed to produce sigma K

_ _ ! 1 3. Production of sigma K leads to
2. SpO”ID IS Capab|e of altenng SpOI”D : spore coat prts a decrease in the level of Spo”lD
the specificity of RNAP-sigma K

7. sigma K has been found that causes

3 sigma K weak transcription of spolVCB
4. GerE profoundly inhibits in vitro gerE -[
transcription of sigKk encoding sigma K Z v spolVCB
8 L
5. GerE stimulates cotD transcription \_6| CotA o+ 8. ... and strong transcription of cotD.
5 cotD

6. ... and inhibits cotA transcription.



* Domaine émergeant dans les années 90. Communauté structurée par la série des conférences
MUC (Message Understanding Conference), compétitions internationales de la DARPA.

Objectif : remplir automatiquement un formulaire d’événement

Texte [Soderland, 95]

Capitol Hill - 1 br twnhme. fplc D/IW W/D. Undrgrnd pkg incl $675. 3BR, upper flr or turn of ctry

HOME. incl gar, grt N. Hill loc $995. (206) 999-9999

Formulaires

Neighborhood: Capitol Hill
Bedrooms: 1
Price: 675

Neighborhood: Capitol Hill
Bedrooms: 3
Price: 995

* De tres nombreux systemes. AutoSlog [Riloff, 93-99], SRV [Freitag, 98], Whisk [Soderland, 99],

Pinocchio [Ciravegna, 00]

* Distinguant en particulier la reconnaissance d’entités nommees et les relations




A partir d'une phrase

[..] the GerE protein inhibits transcription in vitro of the sigK gene encoding sigmak |[..]

\

Connaissance structurée (formulaire)

Interaction Type : négative
Agent : GerE
Cible : Expression Source : sigk
Produit : sigmaK




Les interactions géniques entre la protéine A et le gene B se manifestent par des cocitations
fréquentes de A et B dans les phrases, résumés et articles.
(voir les outils MedMiner, PubGene, Thop, etc.)

Etapes
* Constituer une liste des noms de genes et protéines d'intérét (SwissProt, GenBank, RefSeq)
* Constituer un corpus de documents (PubMed, WoS)
* Segmenter les documents en phrases et en mots
* Filtrer les phrases qui contiennent au moins deux noms de genes ou de protéines
* Compter les cocitations
* Deévelopper une interface d’interrogation des données de cocitation
- Visualisation du réseau de cocitation
- Recherche documentaire de cocitation

10




Le réseau obtenu avec PubGene en cherchant les associations de protéines cocitées avec adenine
phosphoribosyltransferase. [Kang et al., 09]
Le nombre de références Medline ou les protéines sont cocitées est porté sur les arcs.
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http://genome.jouy.inra.fr/migale/alemacon/public_html/cgi-bin/cocitations_inter/index.cgi

COCITATIONS DATABASE

Reset

==> ENTITY TYPE : gene or protein (‘back )
==> FOR SPECIES : Bacillus subtilis (back )
==> SELECTED ENTITY : BdbC (back )

RESULTS
Regular name: EdbC

Number of cocited entitie(s): 15

|Resu|ts sorting H@alphabetic O occurence by sentence O occurence by abstract H (sorT) ‘
|Results grouping “ ®ungroup Oby sentence O by abstract ” ‘

| gene or protein name | in sentences | in abstracts |
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Cocitations for gene or protein

BdbC with BdbD

Bacillus subtilis

c deficiency of CedA-defective Bacillus subtilis cells.

Sentence PMID
Four enzymes of this type, termed BdbA, BdbB, BdbC, and BdbD, have been identified in 11872755
the Gram-positive eubacterium Bacillus subtilis.
|- and BdbD have been shown to be critical for the folding of a protein required for 11872755
DNA uptake during natural competence.
|- and BdbD are orthologs of enzymes known to be involved in extracytoplasmic
disulfide bond formation. 1744713
Taken together, these observations imply that in the absence of either BAB€ or BdbD,
ComGC is unstable and that BABE and BdbD catalyze the formation of disulfide bonds that|11744713
are essential for the DNA binding and uptake machinery.
Consistent with this, BABC and BdbD are needed for the secretion of the Escherichia coli 11744713
disulfide bond-containing alkaline phosphatase, PhoA, by B. subtilis.
BAbBC and BdbD are thiol-disulfide oxidoreductases. 11844773
Mutations in the thiol-disulfide oxidoreductases BABC and BdbD can suppress cytochrome 11844773
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Les documents a traiter sont,

A identifier

Par exemple, définir une requéte sur le site Web de la collection.

Ex. PubMed transcription and Bacillus subtilis.

Déja identifiés

Ex. résultat d’une étude bibliographique préalable. Ensemble des documents référenceés par une
base de données. Les champs commentaire d’une base de donng¢e.

A télécharger
De nombreux sites sont interrogeables par programme, web services (Esp@ceNet, Web of

Science), URL (Google, PubMed), bases de données (Prose).
Ex. Constituer un corpus de références a partir de PubMed : 3 857 références.

A transformer en texte
Abby, Acrobat, pdf2txt. Eventuellement nettoyage des balises html, des tableaux et figures.

Segmenter en phrase ou en mots
Utiliser un outil spécialisé (tokenizer) en raison des ambiguités des s€parateurs (point, tiret).

14




La cocitation n’indique pas toujours une interaction génique. Le filtrage sélectionne les phrases.
Si les criteres de filtrage sont inconnus, ils peuvent €tre appris par classification supervisée.

Méthode = ‘ S,
File Edit View Navigation Bookmarks Mail Chat Tools Window Help v [x][x]
e v r- @ /,B0

L striter, |Gl
http://genome jouy.inra.fr/stfilter/stFilter.cgi?id=WxcGKe9DuQYCJy v "4 v @ 100% ¥ 3 (@)~

1. Classer manuellement les phrases comme oom o WINR (=
pertinentes ou non

Interaction [ sentence
Consistent with its stage Il phenotype, and a defect in sigmak activity rather than its
7Y N | timing, the sigE335 allele did not disturb early sporulation gene expression but did

inhibit the expression of late sporulation genes (gerE and sspE).

2. Produire une représentation approprice des

Northern blotting showed that SpoVIF regulated the transcription of cgeA, cotG and

?
N (@ cotS in a manner similar to that of GerE.

textes (par ex., sac de mots lemmatises)

In systematic screening four sporulation-specific genes, yjcA, yjcB, yjcZ and yjcC, of

7Y eN
unknown function were found in Bacillus subtilis

Northern blot analysis showed that yjcA was transcribed by the SigE RNA polymerase
beginning 2 h (t(2)) after the onset of sporulation, and yjcB, yjcZ and yjcC were
transcribed by the Sigk RNA polymerase beginning at t(4) of sporulation.

GerE represses transcription from the sigk promoter, and activates transcription

?7@Y N
from other promoters, including cotC and cotX.

4. Utiliser le classifieur pour filtrer de

Two different regions of GerE (AR and AR2) are required for activation of cotC and
cotX, respectively.

nouveaux textes

We found that a substitution of proline for leucine at position 12 of GerE (L12P)
TeY N [ decreased cotC promoter activity but did not interfere with GerE-dependent
repression of the sigk promoter or with activation of the cotX promoter in vivo.

|
|
. |
3. Entrainer un classifieur \ 1 @VON
|
|

In contrast, a single alanine substitution for the leucine at position 67 (L67A) reduced

?
7 0YON transcription from the cotX promoter, but not from the cotC promoter.

The results of DNase | protection assays and in vitro transcription reactions lead us
@7y N |tosuggestthatthe F6A and L67A substitutions define two regions of GerE, activation
: region 1 (AR1) and AR2, that are required for activation of the cotC and cotX
promoters, respectively. <

Outil MIG, STFilter [Manine, 2005]

15




Représentation vectorielle discréte ou booléenne
- Les mots lemmatises forment le dictionnaire décrivant les exemples.
- Les mots peu discriminants ou trop spécifiques sont supprimes, mots grammaticaux, noms de
gene
- Si le dictionnaire est trop grand par rapport au nombre d’exemple, les mots sont filtrés par
s¢lection d’attribut (feature selection)

Document : In addition, GerE stimulates cotD transcription and inhibits cotA transcription in
vitro by sigma K RNA polymerase, as expected from in vivo studies, and, unexpectedly, profoundly
inhibits in vitro transcription of the gene (sigK) that encodes sigma K.

Exemple
ability absence addition acceptor ... encode expect .. inhibit invitro invivo .. profoundly ...
0 0 1 0 1 1 1 1 2 1 +
1 0 0 0 1 1 1 2 0 1 +
0] 0] I 0] I 0] 0] 0] I I -

Regle apprise : présence ou I’absence de mots: expect, inhibit, in vitro, ...dans la phrase a classer

16




Apprentissage

— Annotation F
Document manuelle " u
> S | ,|Apprentissage
|
v . Traitement o °
linguistique i
A
| B e Document
Classifieur -
classé
Classification

Apprentissage de classifieurs pour filtrer les phrases d’interaction
[Craven & Kumlien, 99], [Marcotte et al., 2001], [Nedellec et al., 2001]

17




Evaluation sur la tiche d'identification des interactions géniques pour 5 corpus, sporulation chez
Bacillus subtilis, Lactococcus lactis, développement chez la drosophile, synthese des lipides chez le
poulet.

Méthode d'apprentissage

Bayé¢sien naif avec préselection des attributs (par gain d'information)
* Rappel des exemples positifs : 85 %
* Precision des exemples positifs : 74 %

=> Bonne précision et bon rappel., mais l'information extraite n'est ni précise ni structurée.
9

= Le filtrage sert a focaliser les traitements coliteux en temps sur les zones de texte pertinentes.

18




* Cas idéal, mais peu fréquent : la phrase contient un couple de noms unique

The GerE protein inhibits transcription in vitro of the sigk gene.

* Cas le plus fréquent : de nombreux couples dans la méme phrase, dont seul un petit nombre
indique une interaction génique.

GerE  stimulates  cotD  transcription and cotA  transcription [...], and,
unexpectedly, inhibits [ ...] transcription of the gene (sigK) [...]

GerE, cotD, cotA et sigK sont cocités,
mais seuls les couples (GerE, cotD), GerE, cotA) et (GerE, sigK) interagissent.

Plus de la moiti¢ des phrases avec 2 noms de géne ne mentionnent pas d'interaction.

* La cocitation deénote bien d'autres relations que les interactions geéniques : homologie,
implication dans une méme voie métabolique. La sémantique des cocitations est imprecise.

19



Les comptes sont trés biaisés par

Les homonymes : des noms de genes et protéines de plusieurs especes sont mentionnés dans la
méme phrase (orthologues). (1/3 des noms de géne de Bs appartiennent aussi a Ec¢)

Les synonymes. Les genes et protéines sont dénotes par différents noms (synonymes)
- Renommage (KinE / ykrQ)
- Variantes de nommage qui ne sont pas connues des nomenclatures (sigma K / sigma (K))

Les anaphores. La cocitation au niveau de la phrase ne permet pas de repé€rer les interactions
dont I’antéceédent est dans une autre phrase. Pronoms : i, fonctions : the spore coat proteins,
sorte : the gene

this gene can be transcribed by RNA polymerase associated with either sigmalkF or sigmaG

La grande majorit¢ des cocitations relevées au niveau du document n’indiquent pas des
interactions. Le seuillage filtre les cocitations pertinentes et moins fréquentes.

Pour des comptes corrects, des dictionnaires et des traitements linguistiques sont nécessaires.

20




Méthodes
- Reconnaissance des noms de gene et de protéines

- Normalisation des noms : rattachement a 1’espece ou a la souche et assignement de
I’1dentifiant GenBank ou SwissProt

- Traitement des anaphores
- Prédiction de la relation d’interaction génique entre protéines et genes

Evaluation

- Production de données annotées
- Benchmarks en Extraction d’Information

o Langue geénérale (MUC, SemVal)

o En biologie (LLL, NLPBA, BioCreative, BioNLP)
- Intégration dans des applications, a venir.

21




Entités nommées (EN)

o Les entités nommées désignent des objets particuliers, en général sous la forme de noms
propres (ex : noms de genes et de protéines) ou plus généralement de formes figées : Sigma 32

o Par opposition aux termes, noms communs de concepts.
sigma transcription factor, transcription factor

Reconnaissance des EN (REN) : reconnaitre, normaliser et typer pour indexer
Etape préliminaire et cruciale pour tout traitement documentaire ultérieur.
= Recherche documentaire, extraction d’information, question/réponse, résume.
= Acquisition d’ontologie

= [nteroperabilit€ entre bases de données
Ex. : Intégrer les informations des articles de PubMed, GenBank, SwissProt, KEGG et GO

22




Location \_& |htt|:- 2 wewew ewpasy orgfegi-bindniceprot pl?P11470 | @v"ﬁ"hat’i Relate

\.& Members \.& ‘weblrail \.& Connections \.& BizJournal \.& SrnartUpdate \.& Mktplace

[Tool=]

General information about the entry

Enfry name GERE_BACSESU
Primary accezsion nomber P11470

Secondary accession numbers HMone

Entered in S%WISE-PROT in Release 12, October 1959

Sequence was last modified in Releaze 12, October 1959
Aqmotations were last modified in - Release 40, October 2001

Hame and origin of the protein

Protein name Germination protein gerE

SO HMone

(FETE DAIME GERE

From Bacillns subfilis [TaxID: 1423]

Taxonomny Bactera; Finnicutes; Bacillalez: Bacillaceae; Bacillus.

References

[1] BEQUENCE FROM NUZLELS ACID.
MEDLIME=57310370; PubMed=3114423; [HCOEI, ExPASy, EBI, Isrsel, Japan]
Cutting 2.0, Mandelstam J.;
"The mcleotide zequence and the twanscrption dwing sponlation of the gerE gene of Bacillus subtlisz. “;
J. Gen. Microbiol. 132:3013-3024(1986).
[2] BEQUENCE FROM NUCLELC ACID.
STRAIH=165;
MEDLIME=97124191; PublMed=5969504; [HCEI, ExPARw, EEI, Iarael, Japan]
Wipat A, Carter M., Bdgnell C. 8., Guw ILE., Piper K., Sanderz I, Emumerzon P.T. , Harwood ..
"The dnaBE-phed (256 degrees-240 degrees) region of the Bacillus subtilis chromosome containing genes responsible for stress
responses, the uilization of plant cell walls and primassy metabolizm. ;
Microbinlogy 142 3067-3073(1996).
[3] BEQUENCE FROM NUCLELC ACID.
STRAIHN=168;
Duecros V., Bramnigan J A, Lewizs B.J., Wilkinson &7,
Submitted (MAR-1998) 1o the EMEL!IGenBank/DDE T databases.
[4] BEQUENCE OF 1-35 FROM NUCLELC ACID.
MEDLIME=5%329031; PublMed=2474075; [HCEI, ExPARw, EEI, Iarael, Japan]
Cutting 3.8, Panzer 8., Losick B ;
"Regulatory studies on the promoter for & gene governing svnthesis and assembly of the spore coat in Bacillus subtilis.";
J. Mol Biol. 207:393-404{1959}.

Comments

o FONCTION  ITHYOLYVED IN THE REGULATION OF 3PORE FORMATION. DIRECTR THE TRAWNBCRIFTION OF
BEVERAL GENER THAT ENCODE STRUCTUORAL COMPONENTR OF THE PROTEIN COAT THAT ENCARER THE
MATUORE SPORE (COTE, COTC, COTG, COTX). CONTROLE ALSO THE CGEAR AWND CGECDE OPEROME.

o SIHIEARTY BELONGE TO THE LUXRE/UHPA FAMILY OF TRANBCRIPTIONAL REGULATORE.




= Typage

Associer un type, une catégorie sémantique aux noms dans les textes
La liste des catégories est prédéfinie.

Il existe en général des dictionnaires partiels (ex. taxonomie d’espece de GenBank)

<
|

v \ 4

The GerE protein inhibits transcription in vitro of the sigK gene.

= Désambiguisation

En cas d’homonymie, exploiter le contexte du mot pour lui attribuer la catégorie approprice.
Exemples

I'homonymie entre noms de gene et des mots de la langue courante map, the, has
CAT est-1l mammalian, enzyme ou gene ?
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= Reconnaissance de nouvelles entités nommées
Aussi completes que soient les nomenclatures, elles ne peuvent pas €tre a jour. Il faut les enrichir.
Exemple : les nouveaux noms de gene

= Reconnaissance de variantes et de synonymes
Les acronymes chloramphenicol acetyltransferase | CAT
Les abréviations Bacillus subtilis / B. subtilis
Les ellipses EPO mimetic peptide | EPO
Les variations typographiques sigma K / sigma(K) / sigma-K
La synonymie due au renommage SpolllG / sigma G.

Automatisation
Automatiser ces traitements a partir de corpus d’apprentissage et de nomenclatures incompletes et

souvent mal structurées.
De nombreuses ressources disponibles en biologie : GenBank, UniProt, bases de données

spécialisees, UMLS.
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orulation bacillus subtilis

Concept al [+] Query details: bacillus(lemma) subtilis(lemma) SPorulation(Subtilist functional classification/cell envelope anc
T;;e;e-;ur;ga on 6 1-10 among 65 results in 611 categories

«sporulation gene

«forespore gene
sigG sigF spolVB

forespore-sped.
vgene concept : organisms/Eukaryota/Fungi-Metazoa
b—p‘ o qroup/Metazoa/Eumetazoa/Bllatena/CoeIomata/Protostomla/Panarthropoda/Arthropoda/Mandlbulata/PancrL

Spemes all [ function/enzyme/polymerase/RNA-polymerase Subtilist functional classification/cell envelope and cellular pre
Bacillus subtilis Factor Gene Expression Regulation, Bacterial Transcription Factors Base Seg

Genes all [+
SiaG The activation of sigma(G), a transcription factor, in Bacillus =011 ¢ is
s SpolIAB SpollAA sigG sigF Subtilist functional classification/cell envelope and cellular process/sporulation/S

Authors all [+ Subtilis Molecular Biology Concept/regulator/transcription factor/anti-sigma-factor Subtilis Molecular Biology
process/sporulation/SpolIAA Subtilis Molecular Biology Concept/cell concept/cell-cycle/sporulation J Bacteriol

Setlow P Bacterial 2003 Evans Louise Errington Jeff Feucht Andrea Clarkson Joanna Yudkin Michael D Bacillus subtilis
Dates all [+] . : : : i i

Transcription of spoIVB is the only rol¢ of sigma G tl)at is essential for pro-sigma K
2005 Activation of pro-sigma K processing in the mo

tages of sporulation in Bacillus =ut
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Etat de art
= Exploitation de patrons morpho-syntaxiques et de dictionnaires
* De grandes avancées en apprentissage automatique de patrons combinant,
o des descripteurs linguistiques des EN candidates et de leur contexte,
o des connaissances du domaine,
o diverses méthodes d’apprentissage.

Les patrons contiennent des conditions
* typographiques, sur la casse, le nombre de lettres, etc. (GerE),
* sur le voisinage (GerE suivi de protein),
* sur la catégorie syntaxique (GerE doit étre nom)

Un exemple de regle
Un nom, suivi du mot protein, long de 4 lettres, commencant et finissant par une majuscule, est

un nom de protéine. _
Protéine

The GerE protein inhibits transcription
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Conception du corpus d’apprentissage

Eventuellement, préannoter le corpus d’apprentissage en projetant un dictionnaire (liste de noms
de la catégorie).

* Les noms appartenant a la catégorie sont étiquetés manuellement. Ils représentent les exemples
positifs (ex. GerE protein inhibits transcription in vitro of the sigK gene).

* Les exemples négatifs sont déduits des exemples positifs : par exemple, des termes de 3 noms
au plus qui ne sont pas ¢tiquetes EN (ex. coat protein, lytic enzymes)

* Construire une représentation pertinente des exemples (ex. nb lettres, présence de chiffres,
mots du voisinage).

Apprendre automatiquement les attributs discriminants cad apparaissant dans les exemples
positifs et dans aucun exemple négatif, a I'aide d'un algorithme d'apprentissage (SVM, ME, C4.5).
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Annotation d’exemples positifs

OO0 Cadixe

File Edit Tag Documents Tools Help

N

%D W 6g L) A # T % By @ |75%| 100%| 150%| 200%| 72 manual-ne-tag 13
e OO0 transcript_10200972.abs.xml ~Possibl
M e
10200972

Little is known about the natural functions of multidrug-efflux transporters expressecbacteri:. Although
identified as membrane proteins actively extruding exogenous toxins from the cell, they may actually be invo
in the transport of as yet unidentified specific natural substrates. The expression of two highly similar
multidrug transporters ofBacillUsVSUBEITEl, Bmr and Blt, is regulated by specific transcriptional activators,

BmrR and BltR, respectively, which respond to different inducer molecules, thus suggesting distinct functions
the two transporters. Here, we describe an alternative mechanism of regulation, which involves a global e
transcriptional activator ,Mta, a member of theMerR family of bacterial regulatory proteins. The individually rrext—
expressed N-terminal DNA-binding domain oMta interacts directly with the promoters obmr and blt and induces
transcription of these genes. Additionally, this domain stimulates the expression of mta gene itself and at
least one more gene,ydfK, which encodes a hypothetical membrane protein. These results and the similarityMta
to the thiostrepton-induced proteiiTipa of SEFeptomyces liVvidan strongly suggest thatMta is an autogenously
controlled global transcriptional regulator, whose activity is stimulated by an as yet unidentified inducer.
stimulation is mimicked by the removal of the C-terminal inducer-binding domain. The fact that IBmr and Blt

are controlled by this regulator demonstrates that some of their functions are either identical or, at least

related. Further analysis ofMta-mediated regulation may reveal the natural function of the system of multidru

transporters inBUUSUBEITEE and serve as a paradigm for similar systems in other bacter a. 1 o]

f .
- Unvali.

XML Tree Comment Start End Error
Scerieonnis F I I 3 1 N
Editeur d’annotation Cadixe
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[Galibert et al., LREC 2010]

Données

A partir de PubMed, sur Bacillus subtilis et la transcription.

422 reférences sélectionnées aléatoirement parmi 22 397 références

6 674 noms de genes et protéines annotés manuellement, correspondant a 1,647 noms distincts.

4 étapes d’annotation du corpus
1. Projection des noms de gene et de protéines de GenBank 7 049 (1286 distincts)
plus les variations typographiques, moins les noms tres ambigus
2. Correction par des biologistes (avec I’éditeur XML Cadixe)
3. Consensus par un comité 7 185 (+ 361 nouveaux noms)

Evaluation de la stratégie de projection du dictionnaire (baseline)

Précision Rappel
76,1 78,1

30




= Expérimentation avec des patrons (Synapse, LIMSI) et des algorithmes d’apprentissage :
Induction d’arbre de décision (C4.5) (INRA), CRF (Jouve).

e [a méthode basée sur les CRF obtient les meilleurs résultats.

Précision Rappel F-mesure
Inra 93,1 75,3 83,2
Jouve 93,8 77,3 84,7
Limsi 88,6 80,4 84,3
Synapse 69,7 82,6 75,6

* Les résultats obtenus avec le dictionnaire seul montrent que la conception d’un dictionnaire
appropri¢ a partir des ressources existantes est productif.
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Extraction de relation d’interaction génique

Régulation chez Bacillus subtilis [Zheng et al., 92]

In addition,

@ stimulates transcription
/..

Que doit savoir la machine ?

Que les protéines activent la transcription des genes

Que les genes expriment des proteins

Les noms des genes et protéins

Comment se formulent /’activation de la transcription et
[’expression des genes

= Un probléme critique d’analyse de texte, d’acquisition et de modélisation.
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Un exemple simple [Ono et al., 2001]
Le patron d’extraction d’information

Proteinl .* interact <space> with <space> Protein2 .*

= Interaction (Type = positif ; Agent = Proteinl ; Cible = Protein2)

applique a

Bnrlp | interacts with another Rho family member, Rho4p, ....

v

Type : positif

Interaction
Agent : Bnrlp

Cible : Rho4p

Les protéines qui précedent un verbe d'interaction sont les agents et les genes qui suivent le
verbe sont les cibles.
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Contre-exemple [Nédellec, 2002] :

GerE  |stimulates| cotD  transcription and  cotA  transcription [...[, and,

unexpectedly, inhibits [ ...] transcription of the gene (sigK) [...]

3 couples sur 6 n'interagissent pas !

= Pour une meilleure qualité de l'extraction, des traitements linguistiques sont nécessaires, en
particulier les dépendances syntaxiques.

Elles donnent des informations sur le role sémantique des arguments de la relation.

Sujet

'/\ A Objet

GerE  |stimulatesy] cotD transcription and  cotA Jnscription [...], and,

unexpectedly, inhibits [ ...] transcription of the gene (sigK) [...]

Complément du nom

oo




GerE stimulates cotD transcription [ ...]

La regle s’applique a (GerE, cotD)

Interaction_positive (X, Z):-
1s-a(X,protein), sujet(X,Y), verbe(Y), is-a(Y,pos_interaction),
Obj(Z,Y), 1s-a(Z,gene-transcription).

Interprétation
Si le suyjet X d'un verbe d'interaction positive, Y est un nom de protéine et
que le complément d'objet Z est une transcription de gene,

Alors, X est I'agent et Z est la cible de I'interaction génique.

Bien meilleure précision. Mais la couverture de cette regle faible : seulement 0 a 30 % des
interactions sont formulées avec un verbe d'interaction dans nos corpus.

= M¢éme dans les cas simples, une analyse syntaxique et sémantique est nécessaire.
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Une méme représentation sémantique
pour des formulations différentes.

target

Negative
interactio

The GerE protein  inhibits transcription invitro ~ of the sigK gene
agent target
interactio

GerE dependent repression of the sigK promoter

La compréhension automatique, vieux réve du traitement automatique de la langue.
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Normaliser le texte pour rendre ’apprentissage plus simple

Object

Object /od/ ’\ Subject
Modatt N

Mod att  Subject - L/_\ -
4 ¥ i—
The GerE protein| inhibits |ftranscription| [in vitro of |the sigK gene| lencoding sigmak|

Noun  Noun Verb Noun
Catégorie sémantique is_a(Ger_protein, protein), is_a(inibit, negative interaction), ...
Dépendance syntaxique sujet(Ger_protein, inhibit), obj(transcription, inhibit), ...
Terme terme(GerE protein), terme(in vitro) terme(sigK gene)
Catégorie syntaxique cat(the, det), cat(Ger_protein, term), cat(inhibit, verb), ...
Entité nommée entitée(GerE), entité(sigK), entité(sigma K)
Texte segmenté mot(the), mot(Ger_ protein), mot(inhibit), mot(transcription), ...
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L’apprentissage pour 1’extraction d’information relationnelle est vu comme un probleme de
classification des arguments

- ¢étant donnés tous les couples de candidats,

- et les informations linguistiques de leur contexte

- dire s’ils sont ou non en relation (relation orientée).

* Analyse linguistique
Segmentation, lemmatisation, €tiquetage morpho-syntaxique

Reconnaissance des arguments de la relation (genes et protéines)

Calcul des dépendances syntaxiques

Résolution des anaphores

* Apprentissage automatique
- Calcul de la représentation des exemples
- Ajustement des parametres en validation croisée
- Apprentissage
- Evaluation sur les données de test.

Approches : programmation logique inductive, méthodes a noyau, SVM, plus proches voisins,
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[Manine et al, ICTAI 2009]

Avantages de la programmation logique inductive

= Exploitation de la connaissance du domaine sous la forme de regles d’inférences
(clauses de Horn)

= Traitement des données dans une représentation relationnelle

= Apprentissage de programme (plusieurs regles interdépendantes a la fois)
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@ [DNA sequencej

@ @
[transporterj @ @ promoterj

A
transcription
[ factor } @ @

[re gulatorj

Ontologie
hiérarchie conceptuelle
pour la normalisation du texte
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@ [DNA sequence]

@ G G
fwansporier] L s

transcription
{ factor } @ @
sig

O 0

[gerE

L (binds_t@—

Ontologie
hiérarchie conceptuelle

avec les relations extraites du texte
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Structure de I’ontologie
= 30 objets biologiques
- gene, ARN, protéine, familles, complexes,
- opéron, régulon, promoteur de transcription, site, etc.
= 10 relations spécifiques
= Regles d’inférence pour le raisonnement automatique

Transcription des génes et ses régulations
L’ontologie définit :
= ]a structure d’un gene
" sa transcription
= Jes régulations la controlant
= modele implicitement partagé par la description des publications
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Relation

Exemples de texte

event expression of yvyD
interaction KinC was responsible for SpoOA “P production
bind to GerE binds near the sigK transcriptional start site

regulon dependency
regulon_member

sigmaB regulon
yvyD is a member of sigmaB regulon

transcription from
transcript_by
promoter dependent
promoter of

site_of

transcription from the SpoOA-dependent promoter
transcription by final sigma(A)-RNA polymerase
sigmaA recognizes promoter elements

the araE’ promoter

-35 sequence of the promoter
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1. Analyse syntaxique et sémantique

2. Application de
régles d’inférence de I’ontologie

Dérivation de la relation

promoter-dependent

promoter_dependent(W, X) <
protein(X), binds_to(X,Y),
site(Y), site_of(Y,W), promoter(W),
promoter of(W, Z), gene(Z)

Dérivation de la relation
d’interaction génique

interact with(X, Z) <
protein(X), promoter(W),
promoter dependent(W, X),
promoter of(W, Z), gene(Z)

SpollID binds strongly to two sites in the cotC promoter region.

y GollD>

; blnds to site_of promoter_of

product_ ofo'

¥ &ollD>

product_of ¢

promoter_of

promoter

promoter_dependent

interacts_with
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Les relations sont différemment reconnues. La précision est meilleure que le rappel.

Relation Rappel (%) Précision (%) Qté
interaction 76,4 73,5 161
bind to 75 90 14
regulon depend 95 100 12
regulon_member 90 90 17
transcript from 85 96,7 18
transcript by 65,5 82,6 44
promoter depend 91,5 94,3 47
promoter of 87,5 85,2 39
site_of 61,7 80,7 21

(Non comparables a BioNLP 2011 GI shared Task)
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Représentation en sac de mots

A low level of AGENT :>

activated transcription of
CotD by TARGET 1n vitro

Généralisation a des sous-séquences
de longueur N (n-grams)

A low level of AGENT

activated transcription of |:>

CotD by TARGET 1n vitro

S =

S =

S =

S =

46
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[Veber, Quaero report 2010]

Données LLL : phrases annotées de résumés PubMed sur la transcription chez Bacillus subtilis
[Nedellec, ICML whsp 2005]

Données d’apprentissage :
55 phrases
578 exemples, 103 positifs

Cocitation baseline R P F
100 18 30,3
String kernel R P F

57,7 (£3,4) 47,8 (=4) 52,2 (£3,1)

Scores sur I’ensemble de test. Comparables aux scores obtenus par les meilleurs systémes
participant a la compétition LLLO5
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Subj Ob; Comp of Mod _att
e VA N
A |low | level | of | Agent | activate | transcription | of | CotD | by | Target | RNA | polymerase | in | vitro
Det| Adj| N |Prep| NN A% Prep| NN |Prep| NN N N Prep| N
Mod att Comp_ of

Comp_by

Transformation en séquence : chemin syntaxique le plus court entre I’agent et la cible

Agent
NN

Mod att

<

level
N

Subj

<

activate

—

v

Obj

transcription
N

Comp_ of

—

Target
NN

Intuition : découper la phrase en syntagmes nominaux et verbaux comparables
Ex. Nominalisation : transcription of X by Y/ X is transcribed by Y
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Precision

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

V\‘-"_\'-‘“\—\

—— Simple String Kernel
— String Kernel w Dependencies

R P F

0.0 0.2

0.4 0.6 0.8 1.0

Recall
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[Warnier, Quaero report 2011]

Principe : Généraliser en remplacgant les mots par des classes sémantiques
Classes sémantiques = classes de mots, construites manuellement ou par,

Sémantique distributionnelle
Hypotheése harrissienne : les mots qui apparaissent dans les mémes contextes sont s€émantiquement

proches
- Compter les occurrences de mots dans les contextes (ici syntaxiques)
- Calculer une mesure de similarité basée sur la comparaison des distributions des contextes

- Former les classes.

synthesis Comp:N-N(during) Term transcribe Comp :V_Pass-N(during) Term

[synthesis] [during growth]. 5 [transcribe] [during vegetative growth]. 1
\ |

[transcribe] [during sporulation]. 8

[synthesis] [during germination]. 3 ‘ |
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Sémantique distributionnelle et clustering

e Matrice de contingence

Objet 1 | #occ,

Objet : Transcription of
p.
Transcription of

Objet n

#occ v
nn A1 Ai

Le calcul de distance est basé sur la
comparaison entre les distributions des

contextes semantico-syntaxiques des
prédicats.

Objet : Expression of
P

e Puis les distances sont utilisées

algorithme de "clustering"
ascendant.

par un
hiérarchique

Dist(i.)

O<«—>»O
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Precision

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

R P F

T —— Simple String Kernel
TR — String Kernel w dependencies
\\\ ~— String Kernel w deps and termino
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Recall
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Principe : Utiliser un alignement global pour comparer les séquences

A low level of AGENT activated transcription of CotD by TARGET in vitro

AGENT MOD ATT level SUBJ activate OBJ transcription COMP OF TARGET

| | | |
AGENT - - SUBJ control OBJ expression MOD ATT TARGET

AGENT appears to control TARGET expression
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Coiit de substitution
- Nul s1 appartenance a la méme classe s€émantique
- Modéré st méme catégorie morpho-syntaxique
- Maximum dans les autres cas

Coiit de délétion
- Constant
- Expérimentalement de faibles colts donnent de meilleurs résultats

Intuition : L’ordre des syntagmes dans la phrase est important et est capturé par 1’alignement global.
Les ellipses ne changent pas le sens.

Généralisation a d’autres tiche ? Ex. inversion en anglais :

Resistance in PLANT to PLANT DISEASE PATHOGEN
The gene, Rpgl, conferring stable resistance in barley to the wheat stem rust pathogen

DISEASE resistance in PLANT

R gene conferring anthracnose resistance in narrow-leafed lupin

Resistance to PLANT DISEASE PATHOGEN
Ryd4 (Hb) [..] conferring complete and dominant resistance to the barley yellow dwarf virus
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Analyse syntaxique

String Kernel

Sans Syntaxe auto | Syntaxe manu.
CL sans 522 +3.1 644+ 1.8 69.0£2.3
sémantiques | yec 524437 68.4+23 | 75.4+26

Global Alignment Kernel

Analyse syntaxique

Sans Syntaxe auto | Syntaxe manu.
ClL. sans - 61.0+4.1 77.0+£2.4
Semantiques | vec : 594+54 | 791+28
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Différentes approches de I’extraction d’interactions géniques

Les plus prometteuses : analyse linguistique et apprentissage automatique supervisé
Sont aujourd’hui opérationnelles

Feuille de route pour I’EI pour la biologie

- Meilleure prise en compte des anaphores

- Mieux utiliser la redondance des informations.

- Etendre D’extraction aux conditions environnementales, aux phases du cycle de vie, aux
phénotypes, a la localisation.

Utilisation de ces informations pour la construction de réseaux de régulation

- Validation des modéles predictifs construits a partir des données expérimentales

- Plus généralement, confrontation des données expérimentales aux informations extraites du
texte

- Evaluation de I’information extraite en terme de « service rendu ».
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