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Résumé

Le domaine d’application de la bioinformatique est aussi varié qu’hétéro-
gene. Pour le biologiste moléculaire, la bioinformatique constitue un outil de
travail permettant d’effectuer des traitements élémentaires sur des données
personnelles. Aujourd’hui, la situation de la bioinformatique se résume plu-
tot a une collection de sites offrant des services donnant acces a des sources
de données biologiques.

Cependant, pour partager ces ressources et pour éviter la duplication sys-
tématique des sources de données, il devient impératif que les infrastructures
offrant ces ressources communiquent de maniere la plus efficace possible. Par
ailleurs, récemment, beaucoup de solutions issues des TIC sont apparues et
facilitent la distribution et la collaboration des systémes d’informations (ex:
OMG CORBA, Microsoft .NET, Sun J2EE, Services Web, etc.).

Laurent Debaisieux et Fernando Desouza, sous la direction de Vincent
Englebert et de Marc Colet, ont concu une fédération d’hotes interconnectés
permettant le partage de “Ressources Bioinformatiques Hétérogenes”.

Dans ce mémoire, nous proposons un raffinement de ’architecture propo-
sée par Laurent Debaisieux et Fernando Desouza en la rendant plus robuste
et résistante a la montée en charge. Pour valider cette nouvelle architecture,
nous proposons également un prototype.

Abstract

The application area of bioinformatics is diverse and heterogeneous. For
the common molecular biologist, bioinformatics is a routine tool that allows
basic tasks on personal biological data. The today situation of bioinforma-
tics is merely a collection of individual sites providing a certain number of
services and giving access to a certain number of data sources.

In order to share resources and to avoid systematic duplications of data
sources we have to find a way to make computers communicate in an efficient
way. Lots of IT solutions have appeared recently that facilitate the deploy-
ment of collaborating computers systems (e.g.: OMG’s CORBA , Microsoft
Net, Sun J2EE, Web Services, ...).

Laurent Debaisieux and Fernando Desouza under the direction of Vincent
Englebert and Marc Colet have drawn the first lines of an architecture and
an implementation of a federation of interconnected hosts that allow "Hete-
rogeneous Bioinformatics Resources” sharing.

The proposal of this master thesis is the refining of this architecture to
make it more scalable and robust and providing a prototype to validate it.
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Introduction

Introduction

La bioinformatique est une discipline des sciences de la vie en pleine ex-
pansion. Sa thématique treés large reflete la diversité du champ des recherches
en biologie moléculaire. Cependant, elle ne se limite pas uniquement a cette
derniere et révele différents types d’activités tels que le traitement de données
structurelles des macro-molécules, les comparaisons de séquences nucléiques
ou protéiques, la conception de systemes de persistance pour ces séquences
ou pour l'archivage des collections de micro-organismes, le développement
de nouvelles méthodes de modélisation, etc.

La situation actuelle de la bioinformatique du point de vue des apports
en technologies de 'information et de la communication peut se résumer a
une collection de sites individuels fournissant des services et des acces a des
sources de données. Ces services sont tres hétérogenes car ils sont consti-
tués d’une part, de programmes “faits maison” écrits dans divers langages
de programmation et reposant sur des formats de données tres différents et
peu spécifiés, et d’autre part, de programmes regroupés en packages com-
merciaux bien intégrés dont le cotuit des licences est problématique pour les
institutions a but non lucratif.

La sécurité des données en bioinformatique pose aussi probleme. En ef-
fet, peu de sites sont capables, aujourd’hui, de garantir la confidentialité des
données soumises. Ceci constitue souvent I’argument justifiant que les indus-
triels limitent leur collaboration avec d’autres institutions et maintiennent
eux-meémes leurs propres sources de données et leurs propres outils.

Récemment, beaucoup de solutions logicielles issues des technologies de
I'information et de la communication sont apparues. Ces solutions facilitent
le déploiement et la collaboration des systémes d’information (par exemple:
OMG CORBA, Microsoft .NET, Sun Java 2 Enterprise Edition, Services
Web, etc.). Leur utilisation dans le cadre de la problématique de la bio-
informatique assurerait une augmentation de la sécurité, une réduction de
la réplication systématique des outils et des sources de données mais aussi
une amélioration des conditions d’utilisation de ces outils pour le biologiste.
En effet, pour celui-ci, la bioinformatique constitue généralement un outil
parmi tant d’autres lui permettant d’effectuer différentes taches sur les don-
nées biologiques issues de ces travaux.



Introduction

Dans cet objectif d’amélioration de I’ergonomie des outils et d’optimi-
sation des ressources, Marc Colet (Département de Biologie Moléculaire de
I"Université Libre de Bruxelles) et Vincent Englebert (Institut d’informa-
tique des Facultés Universitaires Notre-Dame de la Paix de Namur) ont tracé
ensemble les premieres lignes du Projet FEDERGEN: “Permettre 1'utilisa-
tion des systemes existants, sans aucune modification, tout en fournissant
un ensemble de mécanismes efficaces de distribution et d’acces aux services
bioinformatiques.”

Pour atteindre ce but, un premier travail, réalisé par Laurent Debaisieux
et Fernando Desouza dans le cadre de leur mémoire de licence en informa-
tique a horaire décalé, a traité du partage des ressources bioinformatiques
hétérogenes [DDO03]. Dans ce mémoire, ils ont effectué une premiere analyse
des exigences du futur systeme et proposé une architecture et son prototype
permettant la création d’une fédération de partage de ressources bioinfor-
matiques.

C’est dans la continuité de ce mémoire, que nous avons mené notre stage
de fin d’études a I'Institut de Biologie et Médecine Moléculaire de I"'ULB.
Notre réflexion s’est portée sur I'amélioration de ’architecture de fédéra-
tion proposée par Laurent Debaisieux et Fernando Desouza ainsi que sur
I'implémentation d’un prototype fonctionnel.

Ce mémoire a pour objectif de présenter de maniere critique notre dé-
marche de conception et d’implémentation de cette fédération de partage de
ressources bioinformatiques hétérogenes.

Nous avons structuré ce travail en deux parties. La premiere partie pré-
sente un état de 'art de la bioinformatique, de 'informatique distribuée et
du Projet FEDERGEN. Ainsi, dans un premier chapitre, nous présenterons
la bioinformatique et ’état de sa normalisation. Dans un second chapitre,
nous aborderons les avantages justifiant la distribution des systemes d’in-
formation ainsi que les techniques permettant d’y parvenir. Pour terminer,
nous traiterons du premier travail d’analyse, effectué par Laurent Debai-
sieux et Fernando Desouza, fournissant une premiere approche du partage
de ressources bioinformatiques hétérogenes.

La seconde partie, quant a elle, couvre la réalisation de notre travail.
Nous présenterons dans un premier chapitre notre méthodologie d’analyse.
Ensuite, un second chapitre traitera de 'analyse des exigences réalisée lors
de notre stage a PIBMM. Celle-ci sera suivie, dans le troisieme chapitre, de
la conception logique de notre architecture et, dans un quatriéme et un cin-
quieme chapitre, de sa conception physique et de son implémentation en un
prototype. Le dernier chapitre proposera, quant a lui, des critiques portant
sur notre architecture et des propositions d’améliorations envisageables dans
le cadre d’une future évolution du projet.



Premiere partie

Etat de ’art






La Bioinformatique

Chapitre 1

La Bioinformatique

1.1 Introduction

Cette section constitue la synthése des références suivantes: [CAA99,

Cou02, GJ01a, Tis01].

La bioinformatique est née de la convergence de la biologie et de l'in-
formatique. Les recherches menées en biologie, et plus particulierement en
génomique, ont apporté, des le milieu du 20éme siecle une masse d’informa-
tions difficile a gérer manuellement. L’informatique, en tant que science du
traitement de I'information, apporte tout naturellement les outils utiles a la
gestion de ces données.

Les apports de I'informatique a la discipline sont multiples. Au début,
ce sont les techniques de stockage des données, puis les bases de données
relationnelles qui ont intéressé les biologistes a la recherche d’outils nouveaux
pour la gestion de leurs données. De nos jours, les bioinformaticiens mettent
au point de nouvelles méthodes d’analyses “biologiques” se basant aussi bien
sur l'informatique pratique que sur des bases plus théoriques telles que la
théorie des graphes ou les statistiques avancées. De méme, de nombreux
outils destinés directement aux biologistes utilisent largement les résultats
des recherches traitant de la problématique de la visualisation d’importantes
quantités de données au moyen d’interfaces homme-machine.

Plus qu’un ensemble de techniques informatiques au service des biolo-
gistes, la bioinformatique est la science de ’analyse des informations utiles
pour la compréhension de la biologie. C’est une fagon de faire de la biolo-
gie, une approche de la discipline sous 'angle de la modélisation et de la
simulation.

Pour illustrer notre propos, nous pouvons reprendre la définition sui-
vante: Bioinformatics is conceptualising biology in terms of molecules (in the
sense of physical chemistry) and applying “informatics techniques” (derived
from disciplines such as applied maths, computer science and statistics) to
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understand and organise the information associated with these molecules, on
a large scale. In short, bioinformatics is a management information system
for molecular biology and has many practical applications. [LGGO1]

Les informations analysées et traitées en bioinformatique sont essentiel-
lement issues de la génomique et de la biologie moléculaire. On y retrouve
donc des séquences d’ADN brutes, des séquences de protéines, des modeles
de structures macro-moléculaires, des séquences de génomes et toutes sortes
d’autres données liées aux génomes. Si ces données représentent aujourd’hui
la majorité de l'information en bioinformatique, des données autres sont
aussi a prendre en compte. Tout résultat ou produit d’expériences ou d’ob-
servations biologiques peut constituer une source d’informations qui est, ou
pourra étre un jour, largement stockée, diffusée ou traitée.

Tout comme ces données, la plupart des applications de la bioinforma-
tique sont elles aussi issues de la génomique. L’analyse de ’ADN humain
devrait, par exemple, permettre de mettre au point de nouveaux médica-
ments et des traitements pour certaines maladies. Toujours dans le domaine
médical, I’étude des similarités de structures entre molécules permet égale-
ment de concevoir de nouveaux médicaments beaucoup plus simplement et
rapidement qu’auparavant.

De grands progres ont pu étre réalisés grace a la bioinformatique au
niveau de la classification des espeéces vivantes. Les propriétés génétiques des
especes sont mieux connues et mieux classifiées, ce qui permet une meilleure
et plus simple utilisation.

Avec le développement de la discipline, de plus en plus de domaines des
sciences de la vie voient, dans la bioinformatique, de nouvelles possibilités.
Petit a petit, la bioinformatique entre dans des laboratoires de recherches de
tout type apportant tantot de simples supports pratiques, tantét de nouvelles
méthodes et modeles de travail.

La bioinformatique est une discipline en pleine croissance. Et, de ce fait,
de plus en plus d’applications différentes seront nécessaires et de plus en
plus de ressources devront leur étre attribuées. Alors que ces ressources sont
actuellement fortement centralisées, 'augmentation des besoins va proba-
blement entrainer une plus grande distribution. En plus de la conception de
nouveaux outils liée a 'ouverture de la discipline, les développements futurs
en bioinformatique doivent donc permettre de nouveaux modes de distri-
bution capables de supporter I’augmentation des besoins en ressources des
scientifiques.

1.2 Ressources en bioinformatique

On peut distinguer deux grandes catégories de ressources en bioinforma-
tique: d’une part, les ressources de stockage d’informations, typiquement les
énormes bases de données contenant un ou plusieurs génomes, d’autre part,
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les outils de traitement de I'information. L’utilisation de ces deux types de
ressources est généralement liée, les informations traitées par les outils sont
souvent directement issues des bases de données, et ce parfois, en de tres
gros volumes.

Les principales sources de données pour les bioinformaticiens sont les
importantes bases de données des principaux centres et laboratoires de re-
cherche telles que celles proposées par le National Center for Biotechnology
Information (NCBI)[fBI03]. Pour leur stockage des données, chaque centre
ou laboratoire utilise sa propre solution. Les échanges massifs de données,
eux, se font via ’échange de fichiers de grande taille respectant divers for-
mats de structure de l'information (voir section 1.3).

En plus de I’échange en gros volume, 'acces aux informations stockées
dans ces bases de données peut se faire de maniere ponctuelle. Leurs utilisa-
teurs ont ainsi la possibilité de consulter ces bases par 'extraction, a l'aide
d’outils, de données répondant a des criteres de recherche. Une deuxieme
possibilité d’acces a ces bases est 1’'utilisation d’interfaces web pour des ou-
tils de traitement de données accédant directement aux bases de données.
L’outil d’extraction (voir exemples a la section 1.5.1) se voit ainsi proposé
ses données.

Pour conserver les données de recherche ou de traitement, on utilise des
fichiers respectant les mémes formats que les fichiers utilisés pour 1’échange
en gros volume des données mais de taille plus réduite. Différents modes
d’acces a ces fichiers peuvent étre utilisés. En plus de 'utilisation directe
d’outils de traitement, ces fichiers peuvent parfois étre partagés entre plu-
sieurs utilisateurs via des modes d’acces similaires a ceux proposés par les
fournisseurs de larges banques de données. Par ailleurs, la gestion de la sécu-
rité de ces systemes n’étant jamais étudiée dans une optique de collaboration
entre organisations, elle entraine une réplication quasi systématique des ou-
tils de traitement et des sources de données en vue d’en assurer, en interne,
la sécurité.

Les outils de traitement utilisés en bioinformatique se présentent gé-
néralement sous la forme de programmes en ligne de commande avec de
nombreux parametres d’exécution (voir exemples & la section 1.5.2). Leur
volume pouvant se révéler important, les entrées et sorties de données se
font généralement via des fichiers séparés du programme plutot que par
interaction avec l'utilisateur. Pour simplifier I'utilisation de ces outils, des
interfaces web sont souvent utilisées. Ces interfaces ne sont généralement
pas tres évoluées et offrent plutét un acces graphique simplifié aux mul-
tiples parametres des outils qu’elles supportent. Des programmes présentant
des interfaces graphiques existent également mais, tout comme les interfaces
web, ils se contentent généralement d’offrir un mode d’acces graphique aux
parametres des outils en ligne de commande.
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1.3 Le probleme de la Normalisation

Le travail des chercheurs qui utilisent la bioinformatique repose souvent
sur I’échange et ’exploitation d’informations récoltées par d’autres ou issues
d’analyses plus ou moins complexes. L’exploitation de ces données s’opéere
au moyen de divers outils. Cependant, pour que ces outils puissent traiter
une information, celle-ci doit étre structurée de facon a ce que le programme
puisse la comprendre, et donc selon un format qu’il connait. De méme, lors-
qu’un bioinformaticien souhaite écrire un nouvel outil de traitement, il doit
décider dans quel format seront présentées les données d’entrée et de sortie.
Pour garantir un maximum d’échanges, il est idéal, dans un maximum de
cas, d’utiliser le méme formalisme pour le méme type de données.

Malheureusement, la formalisation des données et le développement des
outils en bioinformatique ainsi que la maturation des principales disciplines
utilisatrices de celle-ci ont eu lieu en méme temps. Les différentes décou-
vertes scientifiques apportant de nouveaux types d’informations & stocker
et a traiter sont apparues avant méme que les théories qui y sont liées ne
soient complétement finalisées. Les différents formats de fichiers utilisés ont
donc évolué au gré des découvertes et des besoins, de facon anarchique, en
réponse aux besoins techniques de I’instant.

Il en résulte de nombreux formats de fichiers différents, répondant & des
besoins différents et supportés par des outils différents. Il n’existe par contre
que peu de tentatives de formalisation, au sens large, de 'information en
bioinformatique. Les formats spécifiés ne permettent que le stockage et le
traitement d’informations fort spécifiques. De méme, les différents fournis-
seurs d’outils ne se sont que tardivement intéressés au partage d’informations
entre les outils issus de champs de recherche différents.

En pratique, chaque outil, ou suite d’outils s’accompagne de son propre
format de fichiers. Les différents programmes d’une suite d’outils utilisent le
méme format, mais les programmes de deux suites différentes ne peuvent pas
communiquer directement entre eux (voir exemples & la section 1.5.3). Pour
échanger de I'information entre ces programmes, les utilisateurs doivent avoir
recours a des outils de conversion de formats plus ou moins complexes. Pour
traiter ces données, 'utilisateur a donc besoin de connaitre de nombreux
détails techniques concernant ces outils et leurs formats de fichiers. Ceci nuit
bien évidemment a 'interopérabilité de ces outils, au partage de données en
bioinformatique mais aussi a leur ergonomie.

De méme, lorsqu’ils désirent faire collaborer différents programmes, les
bioinformaticiens ne disposent pas d’une formalisation des données suffisante
et doivent des lors composer avec les différents formats existants. Les normes
existantes répondent souvent a des besoins techniques et elles ne peuvent pas
toujours étre adaptées a l'utilisation qu’un développeur souhaiterait en faire.
Ceci entraine une plus grande complexité de création de nouveaux outils.

Comme nous 'avons déja laissé sous-entendre dans I'introduction de ce
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mémoire, la bioinformatique va devoir passer d’un mode de fonctionnement
centralisé a un mode de fonctionnement basé sur des systemes d’informa-
tion distribués. L’utilisation de tels systémes va forcer la collaboration entre
des outils congus différemment et parfois méme gérés indépendamment les
uns des autres. Il sera donc impératif d’assurer un maximum d’interopéra-
bilité entre les outils nouvellement créés et existants. De plus, la conception
d’applications distribuées robustes nécessitera, entre autre, une bonne spéci-
fication des données. Des a présent, il parait, évident que la définition d’une
norme pour les données en bioinformatique, est une nécessité.

Le travail est bien stir gigantesque mais, méme si elles sont peu utilisées, il
existe déja des normes pour les données bioinformatiques. La plupart de ces
normes ont avant tout un objectif pratique : fournir aux bioinformaticiens des
outils communs pour faciliter le développement d’applications. Des projets
tels que BioPerl [Bio03c|, BioJava [Bio03b] et BioPython [Bio03d] proposent
des ensembles d’outils de traitements bioinformatiques réutilisables pour
leur langage de programmation respectif. Le fait que la création d’outils
réutilisables nécessite une certaine formalisation des données nous amene a
considérer ces projets comme des tentatives de définitions de normes. Mais il
s’agit plus de normes techniques pour le traitement de données que de normes
d’échanges et de structuration de I'information. De plus, la spécification des
données n’est pas leur but premier.

Il existe également des normes d’échange ou d’interaction entre applica-
tions telles que BioCorba [Bio03a] !, BSML [BSM03] ou BSA [Groa]. Mais, &
nouveau, ce sont souvent des normes techniques, congues pour résoudre uni-
quement le probléme technique de ’échange des données. La norme BSA se
différencie cependant des autres normes. En effet, la normalisation du format
des données et leur définition font partie de ses objectifs. Elle n’a cependant
pas été concue dans le cadre d’un projet d’application réelle, mais dans le
but de rencontrer les besoins actuels et futurs d’un maximum d’applications
bioinformatiques.

1.4 La norme BSA

1.4.1 Présentation

La norme BSA (Biomolecular Sequence Analysis)[Groa] est une spéci-
fication établie par 'OMG ? pour le domaine des Sciences de la Vie. La
version actuelle (1.0) a été publiée en juin 2001 par le groupe Life Science
Research Task Force rassemblant de nombreux acteurs du domaine.

1. Le site de ce projet était accessible en décembre 2002, depuis il semble que le nom de
domaine ait été repris par une entreprise sans relation avec le projet ou la bioinformatique.

2. L’Object Management Group (OMG) [Grob] est un consortium d’organismes privés
et publiques qui produit des spécifications visant a faciliter les développements d’architec-
tures logicielles exploitant les avantages du paradigme orienté objet.
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La norme BSA se décompose en deux modules:

Le module DsLSRBioObjects définit les interfaces d’un modele de repré-
sentation de données de biologie moléculaire.

Le module DsLSRAnalysis précise les interfaces pour les outils d’analyse
ainsi que leur mode d’interaction.

Sans rentrer dans les détails, nous pouvons dire que le module DsLSR-
BioObjects de la norme BSA décrit les interfaces d’objets d’encapsulation
des données pour les domaines de la biologie moléculaire. Il fournit, par
exemple, des interfaces d’objets pour les séquences nucléiques et protéiques
mais également pour les diverses informations attachées a ces séquences. Au
final, le module spécifie tous les objets pour les données que pourrait avoir
a manipuler un bioinformaticien.

De son coté, le module DsLSRAnalysis nous intéresse plus directement
puisqu’il définit comment seront produits et utilisés les objets de données
spécifiés. Ce module spécifie les interfaces nécessaires aux applications d’ana-
lyses de séquences en utilisant un modele d’analyse générique. En plus des
outils eux-mémes, le module fournit les moyens nécessaires pour retrouver
les parametres d’entrées, les résultats ou les propriétés d’un outil précis. Les
principales interfaces spécifiées sont données dans la figure 1.1.

interface
CosLifeCycle:LifeCycleObject

+eopyLifeCycleDbject
+mmovenvaid
+remove Vol

interface
Dsl SRAnalysis:AnalysisService

+metadata_tags:Stringlist
+Hype:AnalysisType ZP

+input_metadata:inputPropertySpecList
+output_metadata:OutputPropertySpecList

interface in