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RESUME

Les chromosomes d'un caryotype sont habituells-
ment classés selon la taille et 1'indice centroméri-
que, chacun de ces critéres pouvant &tre mesuré a
partir de la longueur, de la surface, du poids ou d'une

combinaison de ces trois grandsurs .

En ce qui concerne 1'indice centromérigue, 1'ap-
plication des méthodes classiques nous a montré le
manque de fiabilité des mesures obtenues et la non
complémantarité de ces méthodes.

Nous avons alors choisi de ne considérer que la
taille mesurée a partir de la surface et a partir du
poids aprés normalisation de celui-ci par un recadrage
statistique de la dynamique effectué globalement au

niveau de chaque composante.

La méthode de classification employée est une
méthode procédant en deux temps :

- affectation & chaque composante d'une classe
candidate st éventuellement d'une classe suppléante.

- vérification de la cohérence des affectations
avec d'éventuelles réaffectations.

Afin de faciliter 1'étude de faisabilité et 1l’en-
chainement des divers traitements mis en oeuvre
(séparation des composantes connexes, dlagramme de
densité, rotation, cadrage de la dynamigue, visuali-
sations de résultats, etc...) nous avons réalisé un
moniteur conversationnel qui permet d’'aiguiller
1'opérateur dans le choix des processeurs a activer,
gréce a un dialogue sur conscle de visualisation,
et gére 1'exécution de ceux-ci.

SUMMARY

Chromosomes are generally classified from two
eriteria : length and centomeric index. each oh which
can be measured from lenght, area or any combination
of these three variables.

As regards the centromeric index, experiments
showed us classical methods were not reliable enough
and could not be used complementarily.

So we chose to consider only the size measured
from area and the weight after this has been
normalized by a statistical dynamic stretching in a
global way for each component.

The method we used to classify the chromosomes
proceeds in two steps :

- first we assign each componant a candidate
class and a substitute one if possible.

- then we check the coherency of those assign-
ments, reassign-a component its substitute class if
necessary (if it exists) and so may detect numerical
abnormalitiss.

In order to test easily the feasability of the
differaent procedures we have carried out (component
isolation, density profile, rotation, dynamic
stretching, display of results stc...) and to chain
them together, we achieved an interactive monitor
that enables the operator to choose the procedures
he wants to be executed by a dialogue on display
and controls their execution.
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1. INTRODUCTION

Les cytogénéticiens ont 1'habitude de classer les
chromosomes selon deux critéres : la taille et 1'indi-
ce centromérique. Chacun de ces critéres peut 8tre
mesuré a partir de la longusur, de la surface, du
poids ou d'une fonction de ces trois variablesls?»3

Nous allons voir pourquoi nous avons choisi de
ne prendre en compte que la taille mesurée a partir
de la surface et de la densité lumineuse et comment
nous avons classé les chromosomes & partir de cette
seaule teille,

II METHODOLOGIE

La procédure globale se déroule en trois étapes.

IX.1. SEPARATION DES COMPOSANTES CONNEXES

lL.a premiére partie est une procédure générale qui
consiste & séparer les composantes connexes. La
méthode employée opére ligne par ligne selon 1’automa-
te représenté sur la figure 1. E1le peut donc &tre
facilement implémentée sur un mini-calculateur. Pour
chaque ligne un balayage permet de déterminer des
"segments” dont les points appartiennent 3 une m8me
forme. Le méme seuil est choisi pour toute la photo.
{ce fait sera utilisé dans 1'étape suivante). Puis
1'automate, par comparaison des segments des deux 1li-
gnas consecutives, chaine les segments appartenant a
une méme composante connexe. Quand toutes les lignes
ont été traitées, une composante connexe est un ensem-
ble de segments ainsi chainés.

Une marge de largsur constante entourant chague
composante permet de donner le contexte. (Elle sera
utilisée dans 1’étape suivantel).
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II.2. CRITERES DE CLASSIFICATION

Dans la deuxiéme partie, il s'agit de mesurer les
critéres qui serviront & la classification.

1X.2.1. TAILLE. La longueur est relativement difficile
a masurer car les chromosomes peuvent &tre courbes ou
tortueux. Nous avons appliqué des algorithmes de
squelettisation afin d'obtenir des formes de ligns.
Mais aucun ne nous a fourni, pour tous les chromosomes
d'un caryotype, des squelettes topologiquement identi-~
gues aux formes classiques "X", "Y", etc... : appari-
tion de boucles, branches parasites, bras inégaux, etc.

Notons enfin que la longueur, indépendamment de
la fagon dont elle ast mesurée, est sujette & des
variations difficiles & prendre en compte (contraction

due & la colchicine par exemplel.

. La surface permet justement de compenser ces
variations mais elle reste néanmoins sujstte aux
différences de luminosité puisque, qu’i) soit absolu,
relatif ou variable, il faut se fixer un seuil.

. Le poids donne plus d'information que la surfa-
Ce mais 1l est nécessaire de le normaliser pour corri-
ger la non-homogénéité des clichés comme nous le ver-
rons en III.4,

I1.2.2. Indice centromérigue. £n ce qui concerne 1'in-
dice centromérigua. 1'appication des méthodes classi-
ques ¥+5:8,7,8,9,10 pous a montré le mangue de fiabi-
lité des mesures obtenuses compte tenu des photos
utilisées, du capteur employé et du fait que nous
travaillons sur un mini-calculateur. Nous avons mis en
oeuvre les méthodes suivantes:

- profil de densité.

- squelettisation.

- balayage orthogonal 3 1'axe principal (ce qui
nous a conduit & opérer une rotation des chromosomes).

D'autre part les résultats obtsnus nous ont
montré que de telles méthodes échouent avec les mémes
chromosomas (généralement les acrocentriques et les
petits chromosomes) et qu'elles ne peuvent donc pas
&tre utilisées de fagon complémentaire.

I1,2.3, Critéres retenus. Compte tenu des différents

résultats obtenus nous avons choisi de ne considérer
que la surface et la poilds.

La surface est normalement calculée d'aprés le
nombre total de points situés a 1'intérieur du contour
du chromosome.

Habituellement le poids d'une forme est détermingé
en sommant les valeurs de la fonction niveau-de-gris
en chacun des points de la forme. Comme les clichés a
partir des quels nous travaillons ne sont pas homogenes
nous avons di normaliser les résultats.

1I.2.4. Recadrage de la dynamiqua. Nous avons défini
un algorithme en trois étapes, basé sur les remarques
suivantes :

1. Les composantes sont séparées avec le méme
seuil,

2. Une marge de largeur constante entoure chaque
composante.

3. La largeur des chromosomes peut &tre considé-
rée comme relativement constante.

4, Le niveau noir, de méme que le blanc, n'est
pas significatif.

5. Le cliché peut &tre considéré homogéne sur des
zones de la taille d'un chromosome.

. La premidre étape consiste & redéfinir le niveau
noir N. Nous prendrons comme niveau noir le maximum
local correspondant au niveau de gris le plus élevé
dans 1'histogramme des occurences des niveaux de gris.

. La deuxidme étape consiste & redéfinir le seuil.
Les remargues 2 et 3 impliquent que la surface délimi-
tée par la marge est gquasi-proportionnelle & la surface
de la composante. Donc, d'aprés les remarquses 1 st 5.
le poids total des points en lesquels la fonction
niveau-de-gris est inférieure au seuil de séparation,
devrait &tre quasi-proportionnel au poids de tous les
points de la forme. Le rapport de proportion utilisé
est le rapport moyen (différent du rapport fourni par
l'histogramme moyen). Nous prendrons comme nouveau
ssuil le niveau Ng qui satisfait au mieux la condition
ci dessus.
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Ces deux recadrages doivent donc répartir un Pour 1'ensemble des critéres, chague classe I est
ensemble de valeurs selon une distribution connue par alors affectée au chromosome k avec le cosfficient :
points. Ils utilisent pour caela une méme routine qui,

3 partir d'une fonction f(x) en escalier, définie sur 81 (k) = = GIY (k) I': ensemble das critéres
[xﬂ‘ xn*1[ par : Ye
fix) = f(xi] pour x, £ x < X441 (i de 0 anl, Ainsi pour le chromosome k; la classe candidate,
si ells existe, sera la classe J1 telle que :
et par @
f({x) = 0 ailleurs. §_ (k) = Max 51 (k) ¥F: ensemble des classes.

J
Ie s
définit une autre fonction en escalier g (x) sur 1

[yn. yp+1[ par : La classe suppléante, si elle existe, sera la

y classe J, tells que :
= 3 fixya < x < (5 de 0 a p) 2
glx} f X pour yJ X yJ’1 j de p

y § (k) =_Max 6§
3 JZ IE*J’\J,‘I (k)
et par :
g(x) = 0 ailleurs. 81 §. (k) = D pour toute classe I de %, cela
signifie “que les mesuras des différents critéres ne
A partir de 1'histogramme h (x]) défini comme une sont pas compatibles; dansce cas le chromosome ne psut
fonction en escalier, ces_deux recadrages fournissent pas &tre classé.

une fonction en escalier g.
I11.3.2 Cohérence des affectations.

+ La derniére étape consiste a réajuster le rap-

port Noir / Gris calculé a partir de g par tors de 1'affectation des classes, nous pouvons

vérifier la compatibilité des mesures corrsspondant
aux différents critéres. Néanmoins, il se peut que des

B (NMax] composantes soisnt mal classées. Or nous connaissons

°* N -1 1'effectif théorique de chaque classe pour un caryotype
Max _ normal. La comparaison de cet effectif théorigue avsc
121 g (1) 1'effgctif obtenu nous permet donc d'uns part de

controler la cohérence des affectations st de modifier
éventuellement celles-ci et d'autre part de déceler

D'aprés les remarques 3 et 4, ce rapport devrait les anomalies numériques eventuslles du caryotyps.

étre le méme pour_tous les chromosomes. Si nous prenons

le rapport moyen ¢ nous pouvons calculer ls poids Dans chague classe J les composantes k sont
normalisé de chaque chromosome : classées par valeur décroissante du coefficient &, (k).
Nmax~1 Si une classs comporte plus ds composantes qu'elle ne
ax
-1 T+ z e devrait théoriquement en comporter, on cherche &
NMax L g réaffecter la composante Kp dont le coefficient §; (kp)
W= Z i. g (3}] . : + NMax'[E.(NMaQ-T] gst leg plus faible conformément & la régle suivante :
= N - 2
i=1 ”af_ Une composante est réaffectee si :
i§1g (1) - d'une part il existe pour cette composante une
classe suppléante qui lui a &té affectée.
- d'autre part, cette classe suppléante comports
moins de composantes que 1'effectif théorique.
NMaxil Si la composante k, ne peut &tre réaffectés, on
- 2 g (1) cherche & réaffecter la composante kp-41 et ainsi tant
o, g (N, ) - P
ot T = Max i=1 que la classe J comports des composantes sn trop.
o+ 1 III MISE EN OEUVRE ET FAISABILITE

Pour des raisons d'opportunité et de facilité
nous avons mis en osuvre la plupart des mathodes citées

I1.3. CLASSIFICATION ici, sur le calculateur Burroughs B3500 du départemant

Nous classons les chromosomes a partir des deux Informatique de 1'Institut Universitaire de Technologie
critéres surface et poids ainsi normalisé. La méthode das Toulouse, le logiciel d'acquisition des données et
employée sst une méthode générale que nous allons de synthése ayant été réalisé sur le calculateur
décrire brieévement. T 1600 TE.

Afin de permsttre une étude de faisabilité plus
aisée et plus souple, nous avons réalisé un moniteur
conversationnel pour enchainer les divers traitements
lui szz:ragzzgzgegritizelzs‘cg::;igi::i:séyl%k?tegj*1' et gérer les fichiers de données utilisés. Ce moniteur

Y I utilise un terminal alphanumérique Burroughs TD 800
GIJ+1(K) d'aprés la mesure, VY(k), du critédfe y pour pour le dialogus avec 1'opérateur. Certains résultats
peuvent &tre visualisés sur un autre terminal du mame
type, mais la plupart sont sertis sur imprimante.

I11.3.1. Affectation des classes.
Considérens un chromosome k.

le chromosome k et sslon les valeurs moyennes ordonnées

VY (I), du eriter 1 lasses I. L t
@y pour les ¢ € 88 autres Le moniteur a deux rdles essentiels :

classes sont affectées avec des coefficients nuls. -Adguiller 1'opérateur vers les traitements dési-
Les coefficients 6; (k) peuvent &tre considérées rés, en présentant ceux-ci.

comme des probabilités d'appartenance. - Lancer 1'exécution des processeurs correspon-
dants, lsur transmettre les paramétres fournis par
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1'opérateur, assurer la dialogue avec ce dernier st
contrfler la bonne marche du procsssaur.

Un processsur peut, par l'intermédiaire du moni-
teur, proposer a l'opsrateur de lancer un autre proces-
seur (en général une visualisation de résultats). Quand
il rend la main au moniteur, celui-ci revient 3 1l'ai-
guillage initial (voir figure 2).

La figure 3 montre 1'senchainement des principaux
processsurs mis sn oeuvre avec les fichiers utilisés.

@——{

I Que .voulez-vous faire ?

Exécfiter Sortiy des Arrats

résuliats

traltement

Canimat 1 un

.—* *—O

Y
Cuelle sortie 7
) r:ur

Arrat

Quel traitement ?

Figurs 2
Echéma de principe da fonctionnement du moniteur

Figura 3

Enchalnement dea principeux

proceaseura

VI CONCLUSION

Nous nous sommes attachés & réaliser un systéme
simple, adaptable & un mini-ordinatsur, capable
d'effectusr de maniére la plus automatique possible,
sous contrfle permanent d'un opérateur par le biais
d'un moniteur interactif, la classification de
caryotypes.

Nous avons été amenés 3 étudisr divarses méthodes
de traitement des images numériques et & les appliquer
au probléme de la caryotypie, en particulier pour la
localisation du centromére. Toutes ces méthodes donnent
des résultats convenables et comparables pour la
plupart das chromosomes, en particulier les grands
et lgs médiocentriques s'ils ne sont pas trop déformés.
Par contre la localisation du centromére de chromoso-
mes, plus spécialement les acrocentrigues et les petits
s‘avere incertaine quelle gque soit la méthode smployée.
D'autre part, la considération de la ssule taille
mesurée sssentisllement 3 partir de la surface st / ou
du poids aprés un recadrage global de la dynamiqus,
permet d’obtenir des résultats satisfaisants en smplo-
yant une méthode de classification qui vérifie la
cohérence du classement.

Le résultat de la classification est en général
donné de fagon résumée en fournissant la formule
caryotypique. Au cas ol celle-ci montre la présence
d'anomalies, 1'opérateur peut obtenir une visualisa-
tion des chromosomes redressés afin d'examiner caux-ci
plus en détails et détscter ainsi des anomalies de
structure telles que la délétion,

La non-prise en compte de 1'indice centromérique
limite & 7 le nombre de classes significatives, ce qui
ne permgt pas toujours de préciser les éventuelles
anomalies. Il serait donc intéressant de définir un
indice plus général et plus souple que 1l'indice
centromérique, fournissant des renseignements sur la
forme et 1'allure générale du chromosome et pouvant
caractériser en particulier les acrocentriques.
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ANNEXE
LLISTE DES PROCESSEURS DISPONIBLES
B8 3500
AQI : simulation de 1l'acquisition d'une imags
POF : séparation -des composantaes connexes
JLB : diagrammes de dansité - mesures
CLI : classement
HIS : histogramme
ROT : rotation
COC : cadrage de la dynamique
DIS : calcul des paramétres de dispersion
I0H : moniteur inter-actif
CRE, HIF, GRI, PSD : utilitaires divers
IMP : impression de 1'image : restitution visuelle
HEX : impression de 1‘'imags en 16 niveaux
(hexadécimal)
VIS : visualisation des composantes d'une image
VCS : impression en 16 niveaux des composantas
ITP : sortie du tableau des mesures
LIS : impression en 16 niveaux des composantss
redressées
IDC : sortie das diagrammes de densité
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