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Résumé

Cet article présente une e-infrastructure de graphes de
connaissances, le "Metabolomic Semantic Data Lake",
pour contextualiser les données métabolomiques. Elle re-
lie des concepts biologiques et annote la littérature scien-
tifique grdce a des méthodes issues de l'intelligence arti-
ficielle, palliant le manque d’annotation dans certains do-
maines. Basée sur des technologies Big Data et le Web Sé-
mantique, elle offre une API pour un accés facile aux don-
nées. Les graphes FORVM ChemDisease et FORVM Plants
permettent d’analyser des voies toxicologiques et d’identi-
fier des biomarqueurs végétaux. L’ objectif est d’améliorer
Uintégration et linterprétation des données en sciences de
la vie.

Mots-clés
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Abstract

This article introduces a knowledge graph e-infrastructure,
the Metabolomic Semantic Data Lake, for contextualizing
metabolomics data. It links biological concepts and anno-
tated scientific literature using Al, addressing annotation
gaps. Based on Big Data technologies and the Semantic
Web, it offers an API for easy data access. FORVM Chem-
Disease and FORVM Plants graphs enable the analysis of
toxicological pathways and the identification of plant bio-

markers. The aim is to enhance data integration and inter-
pretation in life sciences.
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Contextualisation des données

Introduction

Les avancées technologiques dans 1’acquisition de données
en biologie ont profondément transformé les modalités de
la collecte d’informations. En effet, I’instrumentation utili-
sée en phénotypage moléculaire permet avec une précision
toujours plus accrue de la mesure de produire des volumes
de données toujours plus importants. Pour la bioinforma-
tique, ces flux croissants nécessitent le développement de
nouvelles approches adaptables a grande échelle en traite-
ment et analyse de données. L’intégration de technologies
informatiques dans ces approches permet a la communauté
scientifique d’aller plus loin dans I’interprétation des résul-
tats des études multimodales. Dans ce contexte, la contex-
tualisation des données "omiques" ou "comment lier ces
résultats expérimentaux générés a haut débit aux connais-
sances scientifiques disponibles dans les publications et re-
vues spécialisées 7" est devenue une étape clé dans la com-
préhension et I’intégration de ces données. Notamment,
de par le nombre de publications scientifiques augmentant



considérablement chaque année, la construction d’une bi-
bliographie exhaustive et régulierement mise a jour est ren-
due particulierement difficile et chronophage. Pour relever
ce défi, I’étiquetage sémantique des articles scientifiques
offre une solution facilitant la recherche bibliographique
et ciblant avec précision les thématiques liées aux objets
d’étude (taxonomie d’especes, environnement, conditions
expérimentales, ...). Des initiatives telles que celles por-
tées par le "National Institutes of Health" (NIH) ont permis
le développement d’ontologies biomédicales, utilisées pour
annoter la littérature scientifique. Ainsi, I’ensemble du cor-
pus des Archives des revues biomédicales et des sciences
de la vie (NIH PubMed) est annoté régulierement par des
workflows automatisés, sous la supervision d’équipes ex-
pertes dans le domaine biomédical. Cependant, ces avan-
cées et les efforts de standardisation restent dépendants des
disciplines scientifiques. Ainsi, en science des plantes, par
exemple, des approches similaires sont encore trop peu dé-
veloppées. Une autre problématique réside dans la perti-
nence des annotations : certaines conclusions ou annota-
tions peuvent s’avérer erronées ou obsoletes dans certains
articles. Ces limitations sont souvent attribuables a la qua-
lité variable de la production scientifique ou aux erreurs in-
troduites par les processus d’annotation automatisés. Dans
ce contexte, nous présentons une e-infrastructure de ges-
tion et d’intégration de données pour la métabolomique
permettant de mettre a disposition une fédération de don-
nées aux collaborateurs de I’infrastructure nationale Meta-
boHUB. Son architecture informatique garantit i) I’inter-
opérabilité entre les données métabolomiques et les autres
silos et ressources « omiques », ii) la tracabilité des don-
nées et des traitements et iii) d’automatiser I’enrichissement
des métadonnées des données et la production de bases de
connaissances (2 partir de publications, bases de métabo-
lites, banques de signatures spectrales). Le travail décrit
en suivant s’intéresse plus spécifiquement aux graphes de
connaissances du projet FORVM, utiles a la contextualisa-
tion des données issues d’expérimentations. Les méthodes
développées dans la cadre de ce projet nous permettent
d’établir des liens fiables entre des concepts biologiques
provenant d’ontologies variées et d’annoter des corpus vo-
lumineux de revues scientifiques. La production réguliere
de ces graphes est rendue possible grace a une infrastruc-
ture informatique “Big Data”, dédiée au traitement de don-
nées massives au format "RDF’ (Resource Description Fra-
mework). Cette infrastructure integre également des tech-
niques d’intelligence artificielle issues de la famille des mo-
deles de langage de grande taille (LLM), permettant 1’anno-
tation automatique de la littérature scientifique. Une inter-
face de programmation d’application (API) a été également
développée afin de faciliter I’exploitation de ces graphes.
Elle permet notamment a des applications tierces d’exploi-
ter ces connaissances produites en continu notamment au
travers de la mise a disposition d’outils et de portails web
servant a la contextualisation des données en métabolo-
mique. L'utilité et la plus-value de cette e-infrastructure
sont également abordées au travers de cas d’usage illustrant
une variété d’applications de ce workflow a des expérimen-

tations menées par différentes plate-formes d’analyses mé-
tabolomiques de I’infrastructure nationale MetaboHUB.

Etiquetage sémantique de la litterature scien-
tifique

Malgré les avancées significatives dans les sciences bio-
logiques, tous les domaines n’ont pas progressé de ma-
niere équitable. Le secteur de la santé humaine bénéficie
de ressources spécialisées et d’outils tres robustes, tels que
les MeSH (Medical Subject Headings)[!], la base de don-
nées PubMed et ’identification des substances chimiques
pour indexer les sujets des articles. Ces éléments facilitent
I’acces aux connaissances scientifiques publiées [V]. En re-
vanche, I’étude des végétaux accuse un certain retard. Des
initiatives comme Planteome proposent des ontologies spé-
cialisées (Plant Ontology, Trait Ontology, Plant Stress On-
tology) pour standardiser les concepts liés aux plantes [],
mais leur utilisation se limite principalement a 1’annotation
d’objets biologiques. L’ étiquetage sémantique de la littéra-
ture scientifique a I’aide d’ontologies pourrait permettre au
domaine végétal de développer des outils comparables aux
standards établis dans le secteur biomédical. Aujourd’hui,
la démocratisation des grands modeles de langage offre une
opportunité unique pour dépasser cette limitation. Ces mo-
deles permettent d’analyser massivement les textes grace a
I’augmentation constante des publications scientifiques ac-
cessibles en téléchargement via des plateformes telles que
Pubmed ou ISTEX, qui constituent le socle de la biblio-
theéque scientifique numérique nationale. La méthode d’éti-
quetage sémantique de ces publications scientifiques est ba-
sée sur l'utilisation du modele SBERT (Sentence-BERT)
qui est une adaptation du modele BERT ("Bidirectional En-
coder Representations from Transformers"), spécialement
congue pour générer des représentations vectorielles (em-
beddings) de phrases entieres et permettant de comparer ef-
ficacement leur similarité sémantique. Il est ainsi possible
de comparer le contenu d’un résumé et les définitions des
concepts d’une ontologie. En combinant un calcul de simi-
larité avec un seuil prédéfini, il devient alors possible d’au-
tomatiser I’étiquetage d’un nombre de textes scientifiques.

Une preuve de concept pour relier métabolites
et maladies humaines

Le projet FORVM a consisté en la construction d’un graphe
de connaissances innovant qui fédere, a grande échelle, des
bases de données en sciences de la vie, ainsi que des corpus
issus de la littérature scientifique, afin d’établir des asso-
ciations entre métabolites et maladies d’origine humaine.
En s’appuyant sur les technologies du web sémantique et
les techniques avancées d’inférence ontologique, les déve-
loppements effectués dans FORVM ont permis d’identifier
des relations implicites entre concepts biomédicaux et chi-
miques, facilitant ainsi I’interprétation des signatures mé-
taboliques [5, /]. Ce graphe comprend pour sa version ac-
tuelle plus de 9 milliards de faits et 9 millions de relations
inférées. Un portail web (https:/forum-webapp.semantic-
metabolomics.fr) offre aux chercheurs un acceés simpli-
fié via une interface intuitive et un point d’acces avancé
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permettant d’adresser des requétes complexes au format
SPARQL. En combinant analyses statistiques et exploration
sémantique, FORVM aide a relier certains métabolites peu
étudiés a des maladies. Ce graphe constitue ainsi un outil
majeur pour renforcer I’intégration des données métabolo-
miques dans les études sur la santé humaine. Ce projet est
inscrit dans la feuille de route scientifique de I’infrastruc-
ture nationale MetaboHUB et intégré dans le cadre de ses
activités bioinformatiques.

Mise en place d’une infrastructure de pro-
duction avec le '"Metabolomic Semantic Data-
Lake"

Le "Metabolomic Semantic Data-Lake" est une infra-
structure orientée "Big Data" et implémentant un cluster
Spark/Hadoop hébergé au centre de données INRAE de
Toulouse. Elle met en ceuvre une suite de workflows au-
tomatisés permettant 1’ingestion fiable et réguliere de don-
nées au format RDF issues de plus d’une vingtaine de bases
bio-informatiques utiles au domaine de la métabolomique.
Ces workflows s’appuient sur la technologie Apache Air-
flow et sur le développement de taches en Python afin d’as-
surer leur maintenance, ainsi que la mise a jour automatique
et continue des données [“]. L’infrastructure repose égale-
ment sur une API Scala congue pour simplifier I’explora-
tion et 1'utilisation des graphes RDF. Cette API utilise le
framework SANSA (Semantic Analytics Stack), un moteur
Big Data spécialisé dans le traitement massif des données
RDF [10]. Grace a SANSA, il a été possible d’exploiter sé-
mantiquement les données stockées dans les graphes tout
en facilitant leur interrogation, que ce soit en mode interac-
tif (console Spark) ou en mode batch (soumission automati-
sée). Actuellement, cette infrastructure permet également la
génération automatique des nouvelles versions des graphes,
en s’appuyant sur la méthodologie FORVM, ce qui assure
une mise a jour trés réguliere des informations de contex-
tualisation de données pour les plateformes de métabolo-
mique partenaires du projet.

Mise a disposition des données contextuelles

Les graphes de connaissances FORVM, développés au sein
de notre infrastructure « Metabolomic Semantic Data-Lake
» permettent de contextualiser des études sur des modeles
biologiques, allant de I'humain aux cultivars. Dans ces
graphes, les entités sont reliées par une unique relation
nommée « forvm-related », dont la validité repose sur plu-
sieurs tests statistiques. Cette approche garantit la fiabilité
des liens établis entre les différentes entités. La richesse
des graphes FORVM réside dans le typage RDF (rdf :type)
des entités impliquées dans la relation « forvm-related ».
Le graphe FORVM ChemDisease propose ainsi des asso-
ciations entre des bases de données telles que PUBCHEM
et MeSH, CHEBI et MeSH, CHEMONT et MeSH, ainsi
qu’entre différents termes MeSH. De maniere analogue,
le graphe FORVM Plants relie des entités issues de PUB-
CHEM, CHEBI, CHEMONT et PLANTEOME, permettant
ainsi de couvrir un large spectre d’interactions biologiques
et métaboliques. Pour chaque relation « forvm-related »,

des informations détaillées sont fournies a 1’aide de 1’on-
tologie STATO (STATistics Ontology). Ces informations
comprennent la cooccurrence, c’est-a-dire la fréquence a
laquelle les deux entités sont mentionnées ensemble dans
la littérature scientifique, ainsi que des mesures statistiques
telles que la p-value et la g-value issues du test exact de Fi-
sher, le ratio de cotes pour quantifier I’intensité de I’associa-
tion, la p-value ajustée du test x2 de Yates, et le seuil de I’in-
dice de fragilité, qui indique le nombre minimal d’articles a
retirer pour que 1’association ne soit plus statistiquement si-
gnificative. Grice a cette structuration, les graphes FORVM
permettent une exploration des interactions métaboliques et
biologiques, en s’appuyant sur des ontologies et des réfé-
rentiels. A titre d’exemple, dans le graphe FORUM Chem-
Disease, les termes MeSH “’Fluoresceins” (D005452) et «
Xanthenes » (CHEBI :38835) sont statistiquement associés
et formalisés par une relation RDF “forvm-related”. La co-
occurrence de citation des deux termes atteint 15151 (Don-
nées 2025). L’analyse statistique par le test exact de Fisher
(stato :0000073) donne une g.value (obi :0001442) de 4,26
x 102-2% et un ratio de cotes (stato :0000182) de 22,11, ce
qui indique une association extrémement significative entre
ces deux concepts. Un autre exemple issu du méme graphe
concerne le concept MeSH « TGF-beta Superfamily Pro-
teins » (D055411), relié au concept MeSH « Osteoporo-
sis, Postmenopausal » (D015663), illustrant la capacité du
graphe a formaliser des liens pertinents entre entités bio-
médicales. Dans le graphe FORVM Plants, une association
statistique similaire est observée entre le terme Planteome
« whole plant fruit ripening stage » (PO :0007010) et le
composé « Ascorbic acid » (CHEBI :22652). Avec les ob-
jectifs de garantir I’interopérabilité applicative de nos res-
sources, d’offrir des acces simplifiés aux scientifiques mais
également pour intégrer ces graphes dans des applications
tierces, un outil basé sur le standard OpenAPI est en cours
de développement. Ce middleware permettra de rendre ac-
cessible une sélection des informations FORVM, dans un
format standardisé, facilitant leur intégration par exemple
dans des workflows de traitement haut débit comme sous
la plateforme Workflow4Metabolomics [ /] ou dans de nou-
veaux portails web dédiés a des familles spécifiques de ma-
ladies.

Résultats préliminaires

L’e-infrastructure FORVM permet aujourd’hui de mettre
a disposition de la communauté scientifique un panel de
ressources publiquement accessibles. Il comprend notam-
ment un workflow complet de génération et d’exploita-
tion de graphes (Figure 1) et plusieurs graphes de connais-
sances aidant & la contextualisation des données métabo-
lomiques dans les domaines de la santé et des sciences
des plantes. Le graphe de connaissances FORVM Chem-
Disease, consolidé depuis 2021, contient des millions d’as-
sociations entre composés chimiques et concepts biomédi-
caux, offrant une structure robuste pour explorer les rela-
tions complexes entre les composés chimiques, les change-
ments métaboliques et les problemes de santé. Ce graphe
constitue un outil puissant pour analyser les mécanismes
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FIGURE 1 — Workflow de génération et d’exploitation des
graphes de connaissances FORVM

biologiques sous-jacents et identifier des cibles potentielles
dans le domaine de la santé humaine. Le graphe de connais-
sances expérimental (2025) FORVM Plants associe les
composés chimiques et les termes des ontologies "Plan-
teome", qui décrivent 1’anatomie, la morphologie et le dé-
veloppement des plantes ainsi que leurs traits biochimiques,
morphologiques, de croissance, de qualité, de stress et de
rendement. En liant ces informations aux composés chi-
miques, ce graphe propose une approche innovante pour
I’identification et la contextualisation de biomarqueurs vé-
gétaux dans diverses conceptions expérimentales. Il faci-
lite ainsi la compréhension des interactions complexes entre
les plantes et leur environnement chimique. Les associa-
tions contenues dans ces deux graphes peuvent étre interro-
gées via des portails web dédiés. Le portail FORVM Chem-
Disease (https://forum-webapp.semantic-metabolomics.fr)
est une application spécifique qui a été développée
dans le cadre de la publication de la méthodologie
FORVM [°]. Le portail FORVM Plants est également ac-
cessible publiquement (https://askomics-forum-plants-192-
168-100-118.vm.openstack.genouest.org/). Il repose sur le
systtme d’information AskOmics [0], qui permet une
intégration rapide des données RDF grace a ses inter-
faces intuitives. Ce portail offre a I'utilisateur, un édi-
teur visuel de requétes et de consultation des résul-
tats, adapté a des utilisateurs novices sur les technolo-
gies du web sémantique. Enfin, ces portails donnent ac-
ces a des "end points SPARQL" (https:/forum.semantic-

metabolomics.fr/sparql/ et https://askomics-forum-plants-
192-168-100-118.vm.openstack.genouest.org/sparql ). Ces
"endpoints" permettent d’exploiter pleinement les données
disponibles grace a des requétes personnalisées, ouvrant
ainsi la voie a I’exploration de questions scientifiques plus
complexes.

Applications expérimentales

Le graphe de connaissances FORVM ChemDisease permet
le développement d’un pipeline pour simplifier 1’analyse
des voies toxicologiques pour les études biologiques. Une
application notable de cette méthodologie est le projet En-
doxomics, qui vise a identifier les événements clés reliant
les polluants organiques persistants (POPs) a la physio-
pathologie de I’endométriose [| |]. Le graphe de connais-
sances FORVM Plants, quant a lui, permet d’explorer les
relations complexes entre données biologiques et chimiques
dans trois projets. Le premier se concentre sur la réponse
au stress hydrique chez les Brassicacées, en identifiant des
biomarqueurs spécifiques liés a leur adaptation physiolo-
gique. Le deuxieéme projet vise a caractériser le métabolome
de Cannabis sativa présentant des ratio THC/CBD contras-
tés, en examinant les voies métaboliques et les interactions
moléculaires pour mieux comprendre ses propriétés théra-
peutiques et psychoactives [ ”]. Enfin, le troisieme projet
étudie les mécanismes de régulation du métabolisme redox
au cours du développement et de la maturation des fruits de
tomate [ ], avec pour objectif d’identifier des biomarqueurs
clés associés a la qualité et a la santé des fruits.
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