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1- Résumé

L'étude de pathologies comme les anévrismes intracraniens nécessite l'utilisation d’'une grande variété de
données et la conception de protocoles d’analyse complexes. La diversité de leurs implémentations rend leur
maintenance et partage difficile et limite la confiance des biologistes dans les données produites. Reproduire et
réutiliser les protocoles est pourtant crucial pour comparer systématiquement les résultats biologiques,
adapter des protocoles a de nouvelles problématiques et répondre aux exigences des plans de gestion de
données. Lobjectif de cette thése est de fournir (i) une large bibliothéque de protocoles organisés, (ii) un
module de conception et d’exécution de protocoles reproductibles, réutilisables et citables (conception
d’algorithmes d’indexation et de recherche efficace de motifs dans les graphes formés par les workflows
implémentant les protocoles), (iii) une évaluation de I'approche et (iv) un ensemble de critéres FAIR pour les
protocoles.

Ce sujet est financé par le CNRS (projet R2P2, appel 80 prime) ol le/la doctorant.e collaborera avec des
chercheurs du Laboratoire de Recherche en Informatique (LRI, Saclay) et de I'Institut du Thorax (ITX, Nantes).
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Contexte et état de 'art

L'anévrisme intracranien est une anomalie vasculaire cérébrale affectant 3,2% de la population Frangaise. Alors
que sa rupture peut conduire au déces ou a un handicap séveére, il n'y a aucun outil diagnostic. L'étude de ces
pathologies nécessitent i) I'utilisation d’une grande variété de jeux de données acquises a différentes échelles
(génome, tissus vasculaires, organe vasculaire cérébral, population) dans le cadre de collaborations
multidisciplinaires et multi-site et ii) la conception de protocoles d’analyse complexes et variés. Il est crucial de
pouvoir reproduire ces analyses avec un fort niveau de confiance sur des jeux de données. Cependant, le
partage de données de santé est souvent freiné par les impératifs de protection des données personnelles et
se heurte a des contraintes techniques (sécurité, volume). Ces contraintes peuvent cependant étre limitées
lorsque les protocoles sont suffisamment réutilisables pour reproduire des analyses in situ. Aussi, lorsqu’ils
sont congus pour étre réutilisables, les implémentations de protocoles (ou workflows) fournissent la
provenance des données analysées, et augmentent la confiance des scientifiques dans les résultats produits.



La reproductibilité et réutilisation de protocoles doit faire face a de nombreux défis. C’est lorsqu’un protocole
est reproductible qu’il peut étre échangé pour étre réutilisé en totalité ou partie, ou adapté pour répondre a de
nouvelles questions biologiques. La crise de la reproductibilité qui a éclaté il y a 15 ans [SPZA03, AQM+11] a
mis en évidence l'incapacité a reproduire des résultats obtenus par des méthodes bioinformatiques pour des
raisons tres diverses (manque de documentation sur les outils utilisés, non disponibilité des bibliotheques...).
Une série de bonnes pratiques a vu le jour, combinées au développement de systémes capturant la provenance
des outils, jeux de données et informations relatives a I'environnement [DCE+07, Boel5, GNT10, BCC+13].
Néanmoins, les protocoles sont congus et implémentés sans cadre adapté. Les systemes de workflows offrent
des interfaces de développement mais aucun ne permet de garder la trace des workflows réutilisés lors de la
construction d’un nouveau workflow. Il en résulte un nombre croissant de workflows dérivés de workflows
pré-existants. Il est donc difficile d’identifier 'origine d’un protocole et de son implémentation et de
maintenir les nombreuses implémentations de ces protocoles de fagon cohérente et efficace.

Alors que de nombreux travaux se sont attaqués a la production de données FAIR (Findable Accessible
Interoperable Reusable) [WDA+16, MNV+17, HKP+18], le concept central de protocoles FAIR n’a été considéré
que tres récemment [GSS+20, Fai20]. Les principes FAIR [WDA+16] doivent étre étendus pour prendre en

compte notamment le caractere modulaire des protocoles et de leurs implémentations.

Verrous scientifiques, Objectifs et Méthodologie.

L'objectif de cette thése est double (i) concevoir un cadre pour la conception et I'implémentation de protocoles
d’analyse de données reproductibles et réutilisables pour I'étude des anévrismes intracraniens et (ii) démontrer
I'intérét de cette approche en ré-utilisant et adaptant les protocoles obtenus en (i) sur des données générées
dans de nouveaux projets. Sur le plan informatique, cette thése apportera des solutions a la définition de
protocoles FAIR avec des contributions relatives a la conception i) d’algorithmes d’indexation et de recherche
efficace de motifs dans les graphes formés par les workflows et ii) la conception et I'implémentation d’outils
d’aide a la réutilisation (et a la citation) de workflows. Sur le plan applicatif, cette these fournira des solutions
concretes pour documenter automatiquement les données produites par les protocoles annotés, tel
gu’attendu dans un Data Management Plan. Elle débouchera sur un cadre d’échange de protocoles
compréhensibles par les pairs qui démontrera sa capacité a réutiliser et adapter facilement des protocoles
complexes développés dans un projet sur les données d’un nouveau projet.

Tache 1 : Base de protocoles réutilisables pour I'étude des anévrismes intracraniens. L'objectif est d’effectuer
un recensement des protocoles et implémentations pour effectuer des analyses de données pour I'étude des
anévrismes intracraniens. T1.1 recense les protocoles déja en place a I'lITX et collaborateurs avec un focus sur
les protocoles exploitant des données biologiques. D’autres sources d’informations seront exploitées : (i)
catalogues d’outils et de workflows, (ii) catalogues de code open-source de logiciels et workflows (e.g.,
GitHub), (iii) articles de la littérature (sections méthodologiques). T1.2 vise a semi-automatiser I'exploitation
des sources de T1.1. T1.3 représente et organise les protocoles en vue de leur réutilisation. Cette tache
s’appuie sur des formalismes compatibles avec les principes FAIR et exploitables en algorithmique des graphes.

Tache 2 : Module de réutilisation de protocoles reproductibles. L'objectif est de développer un module de
réutilisation de protocoles reproductibles reposant sur un algorithme de tracage des (sous-)protocoles
(ré)utilisés lors de la conception d’'un nouveau protocole—Les défis sont nombreux : les protocoles et leurs
implémentations forment des graphes complexes annotés par de nombreux termes issus d’ontologies. On
définira un mécanisme (i) d’indexation des briques de base présentes dans les protocoles (vues comme des
motifs dans des graphes) pour identifier ces briques de fagon compacte et informative et (ii) de reconstruction
de I'histoire d’un protocole, dont le probléme est directement lié a celui de comparaison de ces protocoles



(sachant que le probleme d’isomorphisme de sous-graphes est difficile algorithmiquement). T2.2 implémentera
concretement la méthode T2.1 qui s‘applique ici aux systémes largement supportés par la communauté
(Galaxy, SnakeMake ou NextFlow) et en se fondant sur des standards de spécification de workflows (e.g. CWL).

Tache 3 : Réutilisation de workflows pour I'analyse de nouvelles données. T3 a pour but de conduire une
évaluation des résultats obtenus sur les protocoles de T1 par les algorithmes congus et implémentés en T2. T3
est menée en étroite collaboration avec les chercheurs cliniciens et biologistes ayant fourni des protocoles
d’analyse. T3.1 considére des protocoles congus dans leurs projets passés et re-exécutés sur les données de
nouveaux projets de I'ITX. Une adaptation des protocoles a ces nouvelles données sera aussi évaluée dans le
cas ou les caractéristiques des nouveaux jeux de données nécessitent de repenser certaines étapes. Les
nouvelles données obtenues seront interprétées en lien étroit avec les biologistes de I'ITX. T3.2 propose des
métriques pour évaluer la capacité d’un protocole ou workflow a étre réutilisé ou reproductible, contribuant
ainsi aux travaux de la communauté pour définir des protocoles FAIR.

Résultats attendus. (i) Bibliotheque de workflows annotés exécutables d’analyse de données dans le contexte
des anévrismes intracraniens, (i) Module d’indexation et de citation de workflows, (iii) Evaluation de la
robustesse des résultats biologiques obtenus par protocoles réutilisés, (iv) Critéres FAIR dédiés aux protocoles.
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