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Résumeé :

Une grande variété de processus biologiques sont nécessaires au développement et a la survie des
organismes vivants. Ces processus biologiques dépendent d'un grand nombre de molécules
biologiques. Les technologies & haut débit permettent d'établir les profils des molécules dans les
échantillons, générant ainsi les données dites "omiques" qui permettent de mieux comprendre les
cellules, les organes et les organismes. Les données omiques sont généralement de haute
dimension. Elles se composent d'un grand nombre de molécules biologiques, les variables
observées, qui peuvent ne pas étre informatives pour la compréhension des conditions biologiques
d'intérét. Dans ce contexte, les approches de réduction de dimension non-supervisée sont
populaires pour I'analyse des données omiques. Ces approches permettent de déduire un nombre
réduit de variables latentes représentant potentiellement les processus biologiques et aidant a
I'identification des variables observées informatives. De plus, différents types de données omiques
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permettent de charactériser les processus biologiques a différentes échelles a l'intérieur et entre les
cellules. Ainsi, il est attendu que l'analyse de données multi-omiques permette de mieux
comprendre les systémes biologiques par rapport a l'analyse de données omiques simples. Une
méthode efficace pour déduire les variables latentes des données multi-omiques est la factorisation
conjointe de matrices multi-omique, une méthode non supervisée de réduction des dimensions.
Cependant, dans certains cas, en raison du petit nombre d'échantillons disponible, les méthodes de
factorisation de matrice peuvent avoir du mal a séparer les signaux biologiques latents en une
représentation pertinente. Il s'agit d'un défi particulier dans I'étude des maladies rares, pour
lesquelles il peut étre difficile d'obtenir des données multi-omiques sur une nombre suffisant
d'échantillons. Dans le cadre de mon doctorat, j'ai développé MOTL, une approche d'apprentissage
par transfert pour la factorisation de matrices multi-omique. MOTL effectue une factorisation de
matrices sur un ensemble de données cible, généré a partir d'un petit nombre d'échantillons, en
incorporant des informations déduites de la factorisation multi-omique effectuée sur un ensemble de
données d'apprentissage, généré a partir d'un grand nombre d'échantillons caractérisés par diverses
conditions biologiques. Dans les évaluations de MOTL, j'ai démontré que I'apprentissage par transfer
peut améliorer la capacité de la factorisation de matrices multi-omique a découvrir des processus
associés a une condition biologique d'intérét. Au cours de I'un de mes autres projets de doctorat, j'ai
également exploré I'utilisation d'informations a priori pour améliorer l'inférence de variables latentes
a partir de données omiques. J'ai mis en ceuvre et évalué une modification d'une architecture
d'autoencodeur variationnel, un autre type de méthode de réduction de dimension non supervisée.
Cette modification a permis d'inclure des poids contrélant la contribution relative des variables
observées & la fonction de perte. J'ai observé que l'inclusion de poids basés sur des informations
préalables permettait d'obtenir des valeurs de variables latentes qui différenciaient mieux les
groupes d'échantillons. Enfin, j'ai participé a une collaboration portant sur l'analyse de différents
types de données omiques provenant de patients atteints de deux maladies génétiques rares
différentes et de témoins sains. Dans ce projet, différents types de données omiques ont été
analysés séparément avec des tests différentiels, ce qui a permis d'obtenir des sous-ensembles de
variables observées potentiellement associées a ces maladies. Avec mes collaborateurs, nous avons
utilisé des informations préalables, sous la forme de ressources d'annotation, pour convertir ces
listes de variables observées pertinentes en listes de processus biologiques pertinents.
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