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Les maladies auto-immunes (MAI) sont la conséquence d'un déreglement du systeme
immunitaire, les auto-anticorps (AAC) étant des marqueurs sérologiques qui dans
certains cas ont des effets pathogenes. Il existe plus de 80 types de maladies auto-
immunes qui peuvent étre systémiques ou affecter un large éventail d'organes
spécifiques. Entre 5 et 8 % de |la population mondiale est touchée par les MAI, qui sont
la quatrieme cause de maladie dans les populations occidentales. Les femmes sont plus
touchées que les hommes, dans une proportion de 4 pour 1. En revanche, les MAI sont
restées moins etudiées. Par exemple, il n'existe donc pas de thésaurus exhaustif des
AAC dans la littérature. De plus, la construction d'une représentation complete des
relations entre les AAC et les MAI est une étape importante vers une meilleure
compréhension et représentation des maladies humaines.

a) Avec l'aide d'experts médicaux des MAI, des Filieres de Santé Maladies Rares
francaises, et de I'ERN ERKNet nous avons étendu le thésaurus existant des
phénotypes de positivité des auto-anticorps (signes biologiques des MAI) dans la
base de données de I'Ontologie des Phénotypes Humains (HPO).

b) Nous avons utilisé des expressions régulieres pour faire correspondre les AAC de la
base de données HPO avec le thésaurus MeSH afin de favoriser I'interopérabilité des
données.
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Human Phenotype Ontology
L'ontologie des phénotypes humains (HPO)

est une ontologie formelle des phénotypes
humains avec un vocabulaire normalise des
anomalies phénotypiques rencontrées dans

Medical Subject Headings
Le thesaurus Medical Subject Headings
(MeSH) est un vocabulaire controlé et
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HPO_code HPO_name MeSH _code |MeSH name
HP_ 0033342 |Anti-aquaporin 4 antibody positivity C000719032 |anti-aquaporin 4 autoantibody
HP_ 0032376 |Anti-beta 2 glycoprotein | antibody positivity C000719296 |anti-beta 2 glycoprotein | autoantibody
HP_ 0033394 |Anti-carbonic anhydrase Il antibody positivity C000719297 |anti-carbonic anhydrase Il autoantibody
HP_ 0030873 |Anti-centromere antibody positivity C538950 anticentromere antibody
HP_ 0020151 |Anti-dsDNA antibody positivity C000718988 |anti-dsDNA autoantibody

Exemple de 5 lignes de la table de correspondance entre HPO et MeSH

c) En utilisant I'API "e-utilities" de PubMed, nous avons collecté les résumés et les
métadonnées des articles dans lesquels au moins un AAC était mentionné, en
filtrant sur l'espece « human », « autoantibod- » pour la pertinence. Nous avons
étudié les cooccurrences de différents AAC dans les articles (mesuré a l'aide de
'indice de Jaccard modifié) et les avons représentées dans une matrice de
corrélation. Enfin, nous avons utilisé le regroupement hiérarchique sur les
cooccurrences des AAC pour définir des groupes d’AAC.

Meétrique choisie

J'(Aacl, Aac2) =

AaclNAac?2

min(Aacl,Aac?2)

Le thésaurus comprend actuellement 244 AAC et |la correspondance avec le thésaurus
MeSH est de 33%.
Un premier sous-groupe de 27 AAC a été isolé afin de tester et valider |'approche
choisie (Figure 2) . Des méthodes de clustering ont permis de former des groupes d’AAC
avec des publications communes reflétant partiellement une réalité clinique.
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Distribution du nombre d’articles par AAC

La moitié des AAC
sont cités dans
plus de 75 articles
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Figure 1: Distribution du nombres d’articles publiés par AAC
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Figure 2: Matrice de regroupement hiérarchique d'une sélection de 27 AAC d’apres les abstracts PubMed

Nous allons ensuite étendre cette méthode a l'ensemble des AAC « =~

identifiés dans notre thésaurus. Les MAI associées seront ensuite %

identifieées. Dans un second temps, nous effectuerons le travail similaire
en nous appuyant sur les dossiers de patients informatisés afin o
d’identifier les liens entre MAI €< AAC < signes cliniques.
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Schéma de notre plan de travail

Nous avons produit le premier
thésaurus de AAC (HPO), mis en
correspondance avec les ontologies
HPO et MeSH, qui englobe les AAC de
plusieurs spécialités meédicales. Nous
avons ensuite utilisé ce thésaurus pour
étudier les relations entre les AAC et
pour identifier les clusters potentiels
trouvées a travers les diverses
spécialités medicales. La prochaine
étape de notre travail consiste a utiliser
les dossiers de patients comme source
de connaissance pour les MAI. Ce
travail contribuera a une meilleure
description des pathologies dans les
dossiers meédicaux électronique et

améliorera la compréhension globale
des MAL.

Plusieurs limites sont apparues au cours de
notre premiere étude. 1)Une des limites de
I'étude est que toute mention d'un AAC dans
un article sera considérée comme une
occurrence par I'APl. Cependant, certains de
ces articles concluent que I'AAC n'apparait
jamais dans la maladie, c’est donc un faux
positif. 2) Une autre limite est que nous avons
fixé un nombre minimal de cooccurrences a
10, ce qui pourrait cacher certains AAC avec
un nombre limité d'articles publiés. 3)
U'orthographe des AAC reste un challenge
puisqu’aucune nomenclature n’est pour
I"instant officiellement reconnue, il en résulte
une perte d’articles lors de notre collecte.
Nous prévoyons ensuite de construire des
graphes de connaissances sur la base de ces
informations.
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Schéma du graphique de connaissance attendu apres analyse

Figure 3: Matrice de cooccurrence avec 188 AAC
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