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2 Présentation et obje
tifs généraux

Mots 
lés : bioinformatique, biologie, génomique, génome, protéomique, protéome,

génomique 
omparative, 
artographie 
omparée, synthénie, métabolisme, régulation génique,

annotation des génomes, représentation des 
onnaissan
es, modèles dynamiques, simulation,

extra
tion d'informations.

2.1 Contexte et obje
tifs du projet

La dualité diversité/unité qui 
ara
térise le Vivant fait jouer à l'informatique, et aux moyens

de modélisation spé
i�ques qu'elle apporte, un r�le privilégié en biologie, 
ertainement 
ompa-

rable au r�le qu'ont joué les mathématiques en physique. Ainsi, la bioinformatique ne se limite

plus à l'analyse des séquen
es, mais 
her
he à exploiter et à re
ouper des données hétérogènes

dont les origines expérimentales se diversi�ent. Pour 
e faire, elle asso
ie étroitement modéli-

sation (bases de données et de 
onnaissan
es) et analyse (algorithmes). Les méthodes qu'elle

propose se doivent d'être e�
a
es, mais surtout �ables et pertinentes.

Au sein du projet HELIX, la bioinformatique est vue 
omme l'ensemble des méthodes et des

outils informatiques destinés à modéliser, analyser et visualiser les diverses entités impliquées

dans les pro
essus d'expression et de transmission de l'information génétique, ainsi que les

relations que 
es entités entretiennent entre elles, en parti
ulier au sein des réseaux géniques

et métaboliques.
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2.2 Axes de re
her
he

Les travaux de l'équipe se stru
turent ainsi en onze axes prin
ipaux : annotation des gé-

nomes et modélisation des gènes ; organisation des génomes et 
artographie 
omparée ; 
arto-

graphie 
omparée, phylogénie et évolution ; modélisation de pro
essus évolutifs ; modélisation

dynamique des réseaux d'intera
tion géniques ; modélisation du métabolisme intermédiaire ;

modélisation des données de protéome et protéomique expérimentale ; extra
tion d'informa-

tions à partir de textes ; environnement dida
tique en bioinformatique.

2.2.1 Modélisation des gènes et inféren
e de motifs

Parti
ipants : Laurent Guégen, Guy Perrière, Nadia Pisanti, Marie-Fran
e Sagot

[Correspondant℄, Alain Viari [Correspondant℄.

La prédi
tion de gènes (en parti
ulier 
eux 
odants pour les protéines) à partir d'un génome

brut est une problématique située très en amont au sein d'HELIX puisqu'elle va alimenter de

nombreuses autres problématiques du projet. Cette question se pose en des termes di�érents

suivant la nature de l'organisme étudié. Pour 
e qui 
on
erne les eu
aryotes, un gène peut

être vu 
omme une suite de fa
teurs parti
uliers, appelés exons, séparés par les introns. Les


ontraintes lexi
ales stri
tes portant sur 
es fa
teurs ne sont généralement pas su�santes pour

déterminer sans ambiguïté ou erreur la stru
ture d'un gène. Une de nos hypothèses de travail

est que les suites d'exons d'exemplaires di�érents d'un même gène (sur un même génome ou sur

des organismes di�érents) sont mieux 
onservées au 
ours de l'évolution que les autres parties

du génome.

En termes algorithmiques, identi�er un gène eu
aryote peut don
 être vu 
omme un pro-

blème d'optimisation 
ombinatoire d'une analyse (parsing) simultanée sur deux 
haînes 
ouplée

à une 
omparaison de 
es 
haînes. Con
ernant les pro
aryotes, la question ne se pose pas en

terme de re
her
he de la stru
ture du gène (dépourvue d'exons dans 
e 
as) mais en terme de

point de référen
e. En e�et, les meilleures méthodes a
tuellement utilisées (basées sur l'emploi

des 
haînes de Markov) né
essitent une étape d'apprentissage à partir de gènes 
onnus, étape

problématique dans le 
as de gènes atypiques (par leur taille ou leur 
omposition). Nos tra-

vaux dans 
e domaine visent à éviter 
ette étape d'apprentissage, en parti
ulier en 
ouplant

l'utilisation de 
haînes de Markov ave
 des algorithmes de 
lassi�
ation non supervisée.

Un autre 
hamp entrant dans le 
adre de l'annotation de génomes, 
on
erne la re
her
he

de stru
tures ex
eptionnelles (au sens d'un modèle ; d'une 
ertaine façon, les gènes sont un


as parti
ulier de telles stru
tures ex
eptionnelles). Ce 
hamp tou
he, plus généralement, à

l'analyse exploratoire de données et met don
 en ÷uvre des méthodes statistiques. Nous nous

intéressons, dans 
e 
adre, plus parti
ulièrement à la mise en ÷uvre de l'analyse dis
riminante

des 
orrespondan
es ainsi qu'aux méthodes de segmentation sous 
ontraintes.

2.2.2 Inféren
e de motifs et de stru
tures

Parti
ipant : Marie-Fran
e Sagot [Correspondant℄.

L'inféren
e de motifs est importante pour l'étude de la régulation de l'expression et de

la fon
tion des gènes et pour la détermination de la stru
ture des génomes. Ces motifs 
or-
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respondent soit à des sites d'intera
tion de ma
romolé
ules impliquées dans divers pro
essus

biologiques, soit à des segments apparaissant répétés, de manière dispersée ou 
ontiguë, le long

d'un génome.

Ces éléments ont été 
onservés au 
ours de l'évolution à 
ause de leur r�le fon
tionnel,


ependant 
ette 
onservation peut n'être que partielle, voire impliquer des 
ara
téristiques

plus physi
o-
himiques que la séquen
e elle-même.

La diversité des 
onditions et environnements de vie des espè
es exige une �exibilité du

vivant fa
e aux 
hangements rapides qui peuvent survenir, et une ri
hesse dans le répertoire

des moyens pouvant 
onduire à la survie de l'espè
e. Cette �exibilité et ri
hesse se traduisent

par une 
ombinatoire des éléments, agissant souvent de manière synergique, impliqués dans


ertains pro
essus biologiques. Les motifs à inférer sont ainsi souvent multiples, 
'est-à-dire


omposés de plusieurs motifs simples que l'on appelle boîtes. L'ordre des boîtes d'un motif

multiple est important, de même que la distan
e entre deux motifs. Nous avons appelé 
es

motifs stru
turés.

En�n, un nouvel axe de travail 
on
ernant l'inféren
e de stru
tures se
ondaires d'ARN est

également en 
ours de développement.

2.2.3 Organisation des génomes et 
artographie 
omparée

Parti
ipants : Gisèle Bronner, Christophe Bruley, Christian Gautier [Correspondant℄,

Adel Kheli�, Anne Morgat [Correspondant℄, Dominique Mou
hiroud, Bruno Spataro, Alain

Viari.

La 
artographie génomique 
omparée vise à asso
ier les séquen
es génomiques et 
e que l'on

sait de l'information qu'elles 
ontiennent à leur organisation spatiale dans di�érentes espè
es.

En e�et, au 
ours de l'évolution, l'organisation générale des génomes est remaniée par des

réarrangements des 
hromosomes : un fragment d'un 
hromosome peut venir s'insérer dans

un autre 
hromosome. Il n'y a don
 pas de 
orrespondan
e simple entre les 
hromosomes

de di�érentes espè
es, y 
ompris au sein d'un groupe taxonomique 
omme les mammifères.

Cependant, 
es modi�
ations laissent inta
ts des fragments relativement petits, les segments


onservés, au sein desquels on retrouve les gènes orthologues dans des arrangements voisins. La

prise en 
ompte simultanée des relations d'homologie entre gènes et entre segments 
onservés

est essentielle dans le pro
essus d'enri
hissement des informations sur un génome à partir des

informations sur un autre génome.

Au niveau informatique, la 
artographie 
omparée soulève de nombreux problèmes, les plus

importants étant des problèmes algorithmiques liés à la 
omparaison de permutations d'objets

(en l'o

urren
e les gènes au sein d'un segment 
onservé ou d'une stru
ture plus large 
omme un


hromosome) et des problèmes de représentation et de gestion de 
onnaissan
es très 
omplexes,

à la fois par la stru
ture des objets en 
ause et par le nombre des relations qui les relient. Par

ailleurs, l'existen
e de multiples types de repérage le long des génomes (
artes 
ytogénétiques,

génétiques, d'hybrides d'irradiation, et
.), la prise en 
ompte des di�érents types d'homologie,

des pseudogènes et des di�érentes séquen
es répétées 
onduit à un système 
omplexe d'entités

et de relations qu'il est né
essaire de modéliser pré
isément. Nos travaux, dans 
e domaine,

portent don
 sur l'élaboration de modèles permettant de représenter 
es 
onnaissan
es dans
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le 
as des organismes eu
aryotes et pro
aryotes. Dans 
e dernier 
as, nous nous sommes plus

parti
ulièrement intéressés à l'élaboration d'une dé�nition opérationnelle pour les synténies

ba
tériennes (groupes de gènes orthologues dont l'organisation spatiale est 
onservée entre

deux espè
es ba
tériennes).

2.2.4 Cartographie 
omparée, phylogénie et évolution

Parti
ipants : Jean-François Dufayard, Laurent Duret, Manolo Gouy [Correspondant℄,

Guy Perrière, Nadia Pisanti, Marie-Fran
e Sagot [Correspondant℄, Marina Zelwer.

Ce thème prolonge le pré
édent par la prise en 
ompte expli
ite de l'aspe
t temporel des

phénomènes biologiques. La re
onstitution des relations temporelles à partir des données a
-

tuelles 
onstitue le question 
entrale de la phylogénie et don
 une 
lef pour 
omprendre les

phénomènes évolutifs. Cette re
onstitution peut impliquer un 
al
ul de distan
e entre orga-

nismes ou la re
onstru
tion des évènements qui ont eu lieu. Les évènements 
onsidérés peuvent

être pon
tuels (mutations) ou impliquer des segments entiers d'un génome (remaniements ou

réarrangements). Parallèlement aux travaux 
outumiers de re
onstitution phylogénétique, nos

plus ré
ents travaux dans 
e domaine ont porté sur : (1) la mise au point d'un algorithme de

ré
on
iliation d'arbres phylogénétique, par l'introdu
tion d'un nombre minimal de noeuds de

dupli
ations dans un arbre de spé
iation ; (2) la lo
alisation des points de remaniements ; (3)

le 
al
ul d'une distan
e de remaniements entre deux arbres phylogénétiques et (4) le 
al
ul

d'une distan
e de remaniements entre génomes multi-
hromosomiques.

2.2.5 Modélisation de pro
essus évolutifs

Parti
ipants : Manolo Guy, Jean Lobry [Correspondant℄, Guy Perrière, Gwenael

Piganeau.

Ce thème porte essentiellement sur la modélisation de pro
essus évolutifs (au niveau mu-

tationnel et/ou séle
tif) permettant d'expliquer les variations observées de la 
omposition en

bases le long des génomes ba
tériens. Outre l'aspe
t fondamental du problème (
omprendre

l'origine de 
es pro
essus), des appli
ations pratiques ont d'ores et déjà émergé, 
on
ernant,

entre autres, la prédi
tion de la lo
alisation de l'origine de répli
ation des 
hromosomes ba
té-

riens et la mise en éviden
e de l'in�uen
e de l'hétérogénéité 
ompositionnelle sur la déte
tion

des transferts horizontaux de gènes. En�n, la modélisation de l'évolution de fragments géno-

miques soumis à la fois à des pro
essus de mutation et de séle
tion a permis une quanti�
ation

de l'in�uen
e des re
ombinaisons dans l'e�
a
ité de la séle
tion.

2.2.6 Modélisation de familles de séquen
es homologues

Parti
ipants : Laurent Duret [Correspondant℄, Manolo Guy, Guy Perrière

[Correspondant℄.

L'étude des familles de gènes homologues présents dans les génomes de divers organismes

est l'un des outils les plus puissants de l'analyse 
omparative des génomes. C'est pourquoi nous

développons des statégies et des outils informatiques permettant de 
lassi�er systématiquement
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tous les gènes 
onnus dans les banques de données de séquen
es en familles de gènes homo-

logues. A
tuellement, 
e travail est réalisé dans deux 
ontextes biologiques di�érents : d'une

part pour les gènes de vertébrés, ave
 la banque HOVERGEN, et d'autre part pour les gènes de

pro
aryotes (ba
téries et ar
hées) ave
 la banque HOBACGEN. Ces systèmes informatiques

sont 
onstitués d'une partie génération des familles homologues (
omparaison de toutes les

séquen
es ave
 elles-mêmes, délimitation des familles, alignement multiple de leurs membres,


al
ul de leur phylogénie) et d'une partie 
onsultation de la banque. Les développements ré-


ents ont 
on
erné la migration de la banque HOVERGEN vers l'ar
hite
ture développée pour

HOBACGEN, permettant ainsi un a

ès en mode 
lient-serveur à la banque HOVERGEN. Ces

banques ont d'autre part été plusieurs fois mises à jour au 
ours de l'année 2001, opérations

demandant 
ha
une de l'ordre de deux semaines de temps de 
al
ul et beau
oup d'expertise

manuelle des données générées. Le logi
iel d'interrogation de 
es banques fait l'objet d'une dif-

fusion très demandée par la 
ommunauté (par exemple le serveur HOBACGEN a été installé

dans 65 laboratoires au plan international).

2.2.7 Modélisation dynamique des réseaux de régulation génique

Parti
ipants : Céline Hernandez, Hidde de Jong [Correspondant℄, Mi
hel Page.

La plupart des propriétés importantes d'un organisme vivant émerge des intera
tions entre

ses gènes, ses protéines, ses molé
ules messagères et d'autres 
onstituants. Il s'ensuit que la


ompréhension du fon
tionnement d'un organisme passe par l'élu
idation des réseaux d'in-

tera
tions impliqués dans la régulation génique, le métabolisme, la transdu
tion des signaux

et d'autres pro
essus 
ellulaires et inter-
ellulaires. L'étude des réseaux de régulation génique

a été fortement stimulée par l'introdu
tion ré
ente des te
hnologies génomiques permettant,

entre autres, de mesurer simultanément le niveau d'expression de tous les gènes d'un orga-

nisme. Outre 
es nouveaux outils expérimentaux, des méthodes formelles pour la modélisation

et la simulation des systèmes de régulation génique sont indispensables. La plupart des réseaux

intéressants implique un grand nombre de gènes 
onne
tés par des bou
les de rétroa
tion po-

sitives et négatives, si bien qu'une 
ompréhension intuitive de la dynamique de 
es systèmes

est di�
ile à obtenir. Des méthodes formelles de modélisation et de simulation, assistées par

des outils informatiques, peuvent 
ontribuer à l'élu
idation d'un réseau d'intera
tions. A�n de

répondre aux besoins des biologistes énon
és 
i-dessus, nous développons des méthodes pour la

modélisation et la simulation de réseaux de régulation génique, des outils informatiques basés

sur 
es méthodes, et leur appli
ation en 
ollaboration ave
 des biologistes.

2.2.8 Modélisation des données de protéome et protéomique expérimentale

Parti
ipants : Anne Morgat, Erwan Reguer, Alain Viari [Correspondant℄.

On désigne usuellement par protéome, l'ensemble des protéines potentiellement exprimées

dans un organisme ou exprimées dans des 
onditions physiologiques données. L'ambition des

projets de protéomique repose à la fois sur le très grand nombre de protéines à analyser et sur

la 
apa
ité à identi�er des protéines peu abondantes dans la 
ellule. L'obje
tif ultime de 
es

études est de fournir des informations sur la réponse du protéome à une molé
ule, un stress,
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voire à la destru
tion d'un ou plusieurs gènes, en tentant d'appréhender 
ette réponse dans sa

globalité (par l'analyse de toutes les protéines exprimées) et non plus de façon fragmentaire.

Le premier volet de nos travaux dans 
e thème 
on
erne la modélisation du protéome ave


un a

ent parti
ulier sur les assemblages molé
ulaires des enzymes (
'est-à-dire les 
atalyseurs

biologiques des réa
tions métaboliques évoquées au paragraphe pré
édent). La di�
ulté est

i
i de donner une représentation informatique expli
ite de situations biologiques parfois très


omplexes et souvent dé
rites de manière ambiguë dans la littérature elle-même. Ce travail

de modélisation est e�e
tué 
onjointement ave
 le projet HAMAP (
f. se
tion 
ollaborations

internationales) visant la ré-annotation de l'ensemble des protéomes ba
tériens (une soixantaine

à 
e jour).

Parallèlement, nous nous intéressons, en 
ollaboration ave
 le CEA Grenoble et dans le


adre de la plateforme de protéomique rh�ne-alpine, aux aspe
ts liés à l'obtention des données

expérimentales et, plus parti
ulièrement, à la mise au point d'algorithmes permettant la lo
a-

lisation rapide de fragments peptidiques, obtenus par spe
trométrie de masse en tandem, sur

des 
hromosomes 
omplets. L'obje
tif de l'ensemble de 
es travaux est de tenter de ré
on
ilier

deux aspe
ts 
omplémentaires du fon
tionnement 
ellulaire : génome et protéome, en 
roi-

sant des données d'expression issues d'expérien
es de protéomique et les données de séquen
es


hromosomiques 
omplètes.

2.2.9 Modélisation de données génomiques et post-génomiques : projet

Panoramix

Parti
ipants : Frédéri
 Boyer, Stéphane Bruley, Anne Morgat [Correspondant℄, Alain

Viari.

La 
ommunauté des biologistes dispose à l'heure a
tuelle de plus de 50 génomes pro
a-

ryotes entièrement séquen
és et plusieurs 
entaines de projets de séquençage sont en 
ours

d'a
hèvement (http://wit.integratedgenomi
s.
om/GOLD).

Paradoxalement, si l'obtention de la séquen
e 
hromosomique ne pose plus d'importantes

di�
ultés te
hniques, l'annotation de 
es génomes reste en
ore problématique. Du point de

vue des obje
tifs biologiques, on peut distinguer trois niveaux de 
omplexité 
roissante :

1. l'annotation syntaxique 
on
erne l'identi�
ation de zones d'intérêt sur la séquen
e. Il

s'agit typiquement de la re
her
he des zones 
odant potentiellement pour des protéines,

des ARNt, de la re
her
he de signaux de régulation de l'expression génétique et, d'une

manière générale de la lo
alisation de motifs lexi
aux ou stru
turaux 
ara
térisés.

2. l'annotation fon
tionnelle 
on
erne l'attribution d'une (ou plusieurs) fon
tion(s) biolo-

gique(s) aux signaux déte
tés au niveau pré
èdent. L'exemple typique en est l'attribution

d'un r�le fon
tionnel aux produits protéiques des gènes ou la 
ara
térisation fon
tionnelle

d'une séquen
e opératri
e.

3. l'annotation relationnelle 
on
erne l'identi�
ation des relations existantes entre les objets


ara
térisés (individuellement) aux niveaux pré
édents (1 et 2). Ces relations sont de

nature diverse. Il peut s'agir par exemple de leur impli
ation dans un pro
essus 
ellulaire


ommun (parti
ipation à une même voie métabolique, à une même voie de transport),

ou d'une intera
tion physique (intera
tion protéine-protéine). Les objets manipulés à 
e
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niveau présentent généralement un plus haut degré d'abstra
tion et de stru
turation (par

exemple un graphe dé
rivant un réseau métabolique).

L'assignation de fon
tions aux produits des gènes (annotation fon
tionnelle) s'e�e
tue en-


ore essentiellement par re
her
he de similarité ave
 des séquen
es existantes et n'exploite que

peu ou pas les relations qui viennent d'être évoquées, par exemple, on n'exploite en
ore que

trop peu systématiquement le fait que les enzymes intervenant dans les mêmes voies métabo-

liques tendent à être regroupés en opérons. Les informations qui doivent être manipulées à 
e

niveau d'annotation, que nous quali�ons de niveau � relationnel � � opérons, régulons, graphes

représentant des 
hemins réa
tionnels, des assemblages molé
ulaires � sont plus 
omplexes que

les seules données de séquen
es et ré
lament don
 un traitement parti
ulier.

A
tuellement, le traitement de 
es informations pose deux problèmes majeurs : le premier


on
erne leur représentation formelle, 
'est-à-dire leur modélisation, et le se
ond leur instan-


iation. Con
ernant l'aspe
t modélisation, for
e est de 
onstater que si plusieurs initiatives

ont déjà vu le jour ave
 l'obje
tif de représenter 
es informations nouvelles � E
oCy
 (http:

//e
o
y
.panbio.
om) ou KEGG (http://www.genome.ad.jp/kegg/) pour les données mé-

taboliques, RegulonDB (http://www.
ifn.unam.mx/Computational_Genomi
s/regulondb/)

pour les données d'opérons � 
es e�orts ne sont pour l'instant que peu ou pas 
on
ertés, au point

qu'il est pratiquement impossible de dépasser le stade du simple � pointeur � lorsqu'on désire

lier entre elles les di�érentes sour
es d'information. Par delà les aspe
ts purement te
hniques

(liés aux 
hoix te
hnologiques opérés par les di�érents groupes de re
her
he) un problème de

fond est que les modèles employés (lorsqu'ils existent) ne sont pas toujours expli
ites ou 
om-

patibles entre eux (il ne su�t pas d'appeler un objet � gène � ou � enzyme � ou � opéron

� pour qu'il représente la même 
hose dans plusieurs bases de données). Après la question

de modélisation des données biologiques qui impose une importante a
tivité de formalisation

du domaine biologique que l'on 
her
he à représenter, vient le problème de l'instan
iation des

données. Pour être de bonne qualité, 
ette étape né
essite absolument une expertise humaine

approfondie, un travail qui n'a, jusqu'à présent, été réalisé que sur peu d'organismes et dans

des domaines biologiques délimités (E
oCy
 et RegulonDB pour la ba
térie modèle E. 
oli par

exemple).

Dans le 
adre du projet Panoramix, nous nous 
on
entrons plus parti
ulièrement autour

des trois problématiques suivantes :

1. Génomique 
omparative et étude des synténies ba
tériennes

2. Modélisation du métabolisme intermédiaire

3. Modélisation des données 
on
ernant les protéines et les 
omplexes protéiques

Il s'agit, pour 
ha
une de 
es problématiques, de formaliser le domaine biologique 
orres-

pondant, de le traduire en un s
héma de 
lasses/relations, d'instan
ier 
e s
héma à partir de

données publiques (essentiellement à partir de bases de données existantes) ou de résultats de


al
uls et de développer un ensemble d'outils d'exploitation des données (outils de requête et

de visualisation).
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2.2.10 Extra
tion d'informations à partir de textes

Parti
ipants : Jean Dina, Violaine Pillet, François Re
henmann [Correspondant℄.

Si les bases de données biologiques se sont 
onsidérablement développées et diversi�ées 
es

dernières années, un volume 
onsidérable d'informations n'est en
ore disponible que sous la

forme de textes en langage naturel, en parti
ulier d'arti
les de revues spé
ialisées. Malgré des

progrès appré
iables en matière d'analyse et de 
ompréhension d'énon
és en langage naturel,

l'extra
tion de données et de 
onnaissan
es à partir de textes reste une tâ
he di�
ile à auto-

matiser. Plusieurs équipes se sont ainsi 
on
entrées sur le problème d'extraire des données sur

les intera
tions entre gènes ou entre protéines. Quelle que soit la problématique abordée, la

première tâ
he de tous les systèmes 
onstruits est l'identi�
ation des noms de 
es gènes ou de


es protéines dans les textes des arti
les analysés.

HELIX parti
ipe ainsi au projet BioMiRe, qui vise le développement d'un outil de re
onnais-

san
e des noms d'entités biologiques et son expérimentation en vraie grandeur sur des 
orpus

de textes 
on
ernant plusieurs espè
es. La di�
ulté du problème résulte de la fâ
heuse ten-

dan
e des 
her
heurs à faire usage, pour nommer les entités biologiques dans leurs publi
ations,

de variantes lexi
ales ou d'abréviations qui leur sont souvent propres ; de plus, l'importan
e

du �ux de nouvelles données expérimentales entraîne un dé
alage dans la mise à jour des �

di
tionnaires � de noms. L'appro
he repose par 
onséquent sur l'utilisation 
onjointe de te
h-

niques d'analyse de textes (lexiques de la langue, shallow parsing), de lexiques spé
ialisés et

d'algorithmes de 
omparaison et de re
her
he de noms voisins (typiquement par des méthodes

de programmation dynamique). Ces te
hniques devraient ainsi permettre de déte
ter des noms

d'entités biologiques non répertoriés dans les lexiques spé
ialisés.

Le projet BioMiRe est mené en 
ollaboration ave
 le Centre de Re
her
he Européen de

Xerox (XRCE) à Meylan et deux équipes de l'INRA, à Versailles et à Gand (Belgique).

2.2.11 Environnement dida
tique en bioinformatique

Parti
ipants : Gaël Faroux, Philippe Genoud [Correspondant℄, Anne Morgat, Alain

Viari, François Re
henmann, Danielle Ziébelin.

Le nombre de méthodes et outils d'analyse de données en biologie molé
ulaire, déjà im-

portant, ne 
esse de 
roître. Malheureusement il est bien souvent di�
ile d'appréhender 
es

méthodes et de maîtriser les paramètres qui les a

ompagnent. Une bonne 
ompréhension des

algorithmes que 
es méthodes mettent en ÷uvre fa
iliterait l'emploi de 
elles-
i ainsi que l'ob-

tention de résultats plus pertinents. L'obje
tif de 
e projet est don
 le développement d'un

environnement dida
tique pour expliquer les algorithmes de bio-informatique, indépendam-

ment les uns des autres ou au travers de stratégies y faisant appel. Ce logi
iel est un des

éléments du projet E
ole de l'ADN proposé par le Centre de Culture S
ienti�que Te
hnique

et Industrielle (CCSTI) de Grenoble. Il est destiné à un publi
 assez large et s'adresse prin
i-

palement aux étudiants de terminale et premières années d'études supérieures en biologie. Il

pourrait aussi être utilisé 
omme 
omplément dans des �lières d'informatique proposant des

options en bio-informatique, voire 
omme outil d'auto-formation.
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2.3 Relations internationales et industrielles

Le groupe d'Amos Bairo
h à l'Institut Suisse de BioInformatique (SIB) à Genève est équipe

asso
iée ave
 le projet HELIX. Les deux groupes entretiennent des liens forts sur les thèmes

des protéomes ba
tériens (projet HAMAP) et sur l'extra
tion d'information à partir de textes

(en vue d'assister les annotateurs de la banque de protéines SwissProt dans leur travail).

Le projet HELIX est en 
onta
t ave
 les di�érentes équipes de bioinformatique françaises,

en parti
ulier au sein des di�érentes génopoles.

Il parti
ipe également au réseau ESF (European S
ien
e Foundation) intitulé Experimental

and in sili
o Analysis of Biomole
ular Intera
tions.

Au premier rang des relations industrielles �gurent les partenaires Genome Express et

Hybrigeni
s du 
onsortium GénoStar.

Le projet HELIX béné�
ie d'un 
ontrat dans le 
adre de GénoPlante, en partenariat ave


des équipes de l'INRA (Toulouse et Gand) et de l'Institut Pasteur (Paris).

La so
iété Genome Express est également partenaire, ave
 le CEA, du projet de protéo-

mique.

Le Centre Européen de Re
her
he de Xerox (XRCE) à Meylan intervient de façon déter-

minante sur le thème de l'extra
tion d'informations à partir de textes.

Le projet HELIX béné�
ie d'un grant du Wel
ome Trust, impliquant des équipes du King's

College à Londres, l'université de Marne-la-Vallée et l'INRIA Rh�ne-Alpes.

3 Fondements s
ienti�ques

Plus en
ore que dans d'autres domaines s
ienti�ques, l'informatique est appelée à jouer

en biologie molé
ulaire deux r�les 
omplémentaires et indisso
iables : d'une part o�rir des

modèles pour représenter les nombreuses 
lasses d'entités impliquées ainsi que les relations

qu'elles entretiennent, d'autre part proposer des méthodes pour identi�er et 
ara
tériser 
es

entités et leurs relations à partir des données expérimentales.

Expli
iter et formaliser est une né
essité dans un domaine qui se distingue par une grande

diversité, tant des problématiques s
ienti�ques que des entités impliquées. Un terme aussi


entral que � gène � possède ainsi des a

eptions et des interprétations très di�érentes selon la

problématique adoptée et don
 le point de vue retenu. L'interopérabilité des bases de données

biologiques et 
elle des programmes d'analyse, requise pour la 
onfrontation et l'intégration de

toutes les données et 
onnaissan
es impliquées, passe par la représentation expli
ite et formelle

de 
es entités et de leurs relations. La 
omplexité du domaine 
onduit à la 
on
eption et au

développement de modèles adaptés, en parti
ulier en 
e qui 
on
erne la représentation des

relations, tant statiques que dynamiques, entre entités. La modélisation des données et des


onnaissan
es est ainsi au 
÷ur de la problématique du projet HELIX.

Mais il 
onvient également de 
on
evoir et de développer les méthodes d'analyse adaptées

aux diverses 
lasses de données produites, au premier rang desquelles �gurent bien entendu les

séquen
es génomiques et protéiques. La disponibilité de plusieurs dizaines de génomes 
om-

plets modi�e quelque peu les démar
hes d'analyse, qui peuvent d'une part viser l'exhaustivité

(identi�er par exemple tous les gènes d'un organisme), d'autre part 
onfronter et re
ouper les
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onnaissan
es portant sur plusieurs organismes simultanément a�n de les 
ompléter, en tenant


ompte de la distan
e qui sépare 
es organismes dans les arbres phylogénétiques.

Mais les séquen
eurs ne 
onstituent plus la seule sour
e de données biologiques au niveau

molé
ulaire. L'émergen
e des di�érents dispositifs d'étude des trans
riptomes, tels que les �

pu
es à ADN �, et des protéomes, tels que l'éle
trophorèse bidimensionnelles et les diverses

te
hniques de spe
trométrie, est à l'origine d'un �ux de données nouvelles, pour lesquelles il

est né
essaire de 
on
evoir des méthodes et des démar
hes d'analyse à la fois pertinentes et

e�
a
es.

En�n, l'étude des relations entre les entités biologiques que sont les gènes et leurs produits


onduit à la re
onstru
tion des réseaux de régulation de l'expression des gènes et des réseaux

métaboliques.

Les outils d'analyse des données biologiques que 
her
he à mettre en ÷uvre le projet HELIX

font ainsi appel à l'algorithmique des 
haînes de 
ara
tères, des arbres et des graphes, dans un


ontexte dominé par les appro
hes probabilistes et statistiques.

4 Domaines d'appli
ations

Par essen
e même du projet HELIX, ses travaux de re
her
he sont tous motivés par des

problématiques issues des s
ien
es du Vivant, et plus parti
ulièrement de la génomique.

L'information né
essaire au développement et au maintien de tout organisme vivant est


ontenue dans son génome, matérialisé au sein de 
ha
une des 
ellules par une ou plusieurs

ma
romolé
ules d'ADN, en
haînements d'a
ides nu
léiques de quatre types di�érents symbo-

lisés par les lettres A, C, G et T. Le 
ontenu informationnel d'un génome peut ainsi être

représenté 
omme un texte, é
rit dans l'alphabet de 
es quatre lettres.

Plusieurs dizaines de génomes ba
tériens ont fait l'objet d'un séquençage exhaustif ; leur

� texte �, 
omposé de plusieurs millions de � lettres �, est don
 
onnu. D'autres génomes

plus longs sont également disponibles, tels que 
elui de la levure (S. 
erevisiæ, 14 millions

de lettres, premier organisme eu
aryote 
omplètement séquen
é) ou 
elui du nématode (C.

elegans, 100 millions, premier organisme pluri
ellulaire 
omplètement séquen
é) ; 
elui de la

drosophile D. melanogaster (160 millions) a pré
èdé de quelques mois 
elui de l'Homme (plus

de trois milliards de lettres) dont il n'existe a
tuellement qu'une version de travail préliminaire

(draft).

Mais disposer de 
es séquen
es ne su�t pas, en
ore faut-il les interpréter, les annoter. Il

s'agit d'abord d'identi�er les gènes, 
'est-à-dire les zones qui 
odent pour les protéines, puis

de 
omprendre la fon
tion de 
es protéines, mais aussi les réseaux d'intera
tions qui 
ontr�lent

l'expression des gènes suivant les besoins de l'organisme. En
ore au delà, il est fondamental

de 
omprendre 
omment 
es di�érentes stru
tures se sont mises en pla
e ou ont été modi�ées

au 
ours de l'évolution. Dans le domaine de la biologie, il est, en e�et, impossible d'ignorer


ette 
omposante historique 
ar 
'est elle qui façonne les objets que l'on manipule. L'étude des

pro
essus évolutifs, à un niveau global (phylogénie) ou mé
anistique (modélisation de pro
essus

mutationnels ou séle
tifs) est don
 un passage obligé.

Dans l'ensemble de 
es travaux, il est fondamental de ne pas limiter l'information aux seules

données de la génomique (les séquen
es). D'autres 
lasses de données doivent être également
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Fig. 1 � Simulation d'un réseau de régulation génique en utilisant GNA. La fenêtre de gau
he

montre les gènes et les intera
tions du réseau 
ontr�lant l'initiation de la sporulation 
hez

B. subtilis. La fenêtre du milieu 
ontient le graphe des transitions entre états résultant de la

simulation du réseau pour des 
onditions initiales induisant la sporulation, tandis que la fenêtre

de droite montre une séquen
e d'états qualitatifs séle
tionnée dans le graphe des transitions.

mises en oeuvre et re
oupées ave
 les résultats d'analyse de 
es séquen
es. C'est en parti
ulier

le 
as des données expérimentales obtenues à l'aide de � bio-pu
es � (DNA 
hips), de gels 2D

(proteomi
s) ou de la spe
trométrie de masse, ainsi que des données de la littérature 
on
ernant

notamment les réseaux de régulation ou les voies métaboliques.

5 Logi
iels

5.1 Geneti
 Network Analyzer (GNA)

Parti
ipants : Céline Hernandez, Hidde de Jong [Correspondant℄, Mi
hel Page.

Une méthode de simulation qualitative des réseaux de régulation génique a été implémen-

tée en Java, dans un outil baptisé Geneti
 Network Analyzer (GNA). Les entrées de GNA se


omposent du modèle mathématique d'un réseau de régulation génique et d'un état qualitatif

initial. Les résultats de simulation sont produits sous forme d'un graphe des états qualitatifs

atteignables à partir de l'état initial et des transitions possibles entre 
es états. A�n de fa
iliter

l'utilisation du simulateur, une interfa
e graphique permet de visualiser des réseaux d'intera
-

tions et d'analyser les résultats de simulation (�gure 1). La version 4.1 de GNA a été déposée

auprès de l'APP. Elle est disponible à travers le Web (http://www-helix.inrialpes.fr/gna).

5.2 Druid

Parti
ipants : Marie-Fran
e Sagot [Correspondante℄, Marina Zelwer.

Druid est un algorithme qui prend en entrée un alignement de séquen
es nu
léiques d'es-
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pè
es pro
hes ou de sou
hes di�érentes d'une même espè
e et déte
te la présen
e éventuelle de

points de re
ombinaison le long de l'alignement de même que leur lo
alisation. Druid utilise

deux algorithmes disponibles dans PAUP (un logi
iel regroupant plusieurs algorithmes d'ana-

lyse phylogénétique) : DnaPars et le test de Farris. L'algorithme est utilisable à travers une

interfa
e web (http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfa
es/druid.html). Le dévelop-

pement du logi
iel Druid a été mené à l'Institut Pasteur et à l'université de Marne-la-Vallée ;

il se poursuit maintenant au sein d'HELIX à Lyon.

5.3 Environnement Dida
tique en Bioinformatique (EDB)

Parti
ipants : Gaël Faroux, Philippe Genoud [Correspondant℄, Anne Morgat, Alain

Viari, François Re
henmann, Danielle Ziébelin.

L'Environnement Dida
tique en Bioinformatique (EDB) est développé dans le langage Java.

Il a été 
onçu de manière générique, sous la forme d'un framework permettant le pilotage d'al-

gorithmes et des interfa
es expli
atives asso
iées à partir d'un 
ontenu pédagogique au format

HTML. La 
on
eption de la partie pédagogique peut être ainsi 
omplètement disso
iée de la


on
eption de la partie algorithmique et peut être e�e
tuée au moyen d'outils d'édition stan-

dards sans re
ours à un langage de programmation. L'EDB est don
 une instan
iation de 
e

framework, dédiée à la biologie molé
ulaire. A
tuellement plusieurs algorithmes (ave
 leurs

interfa
es expli
atives) pour la re
her
he de zones 
odantes dans des séquen
es génomiques

ont d'orés et déjà été développés et intégrés : re
her
he de motifs dans une séquen
e, analyse

du biais de 
odage par le test du Chi 2, alignement de deux séquen
es par programmation

dynamique. Une stratégie 
ombinant 
es di�érents algorithmes, ainsi qu'une interfa
e 
arto-

graphique pour la visualisation des résultats, ont été développées (�gure 2).

5.4 Satellites

Parti
ipant : Marie-Fran
e Sagot [Correspondante℄.

Satellites est un programme de déte
tion de répétitions en tandem (
'est-à-dire, apparais-

sant de manière 
ontiguë) dans une séquen
e biologique (ADN ou, en version prototypale, de

protéine). Les répétitions sont approximatives : un nombre maximum d'erreurs (substitutions,

insertions et délétions) est ainsi autorisé. Ce nombre est spé
i�é par l'utilisateur. Le dévelop-

pement de Satellites a été dirigé par Marie-Fran
e Sagot, dans le 
ontexte de sa 
ollaboration

ave
 l'université de Marne-la-Vallée.

5.5 Panoramix

Parti
ipants : Frédéri
 Boyer, Stéphane Bruley, Anne Morgat [Correspondante℄, Alain

Viari.

Le projet Panoramix vise à fédérer les a
tivités de modélisation autour des trois probléma-

tiques suivantes :

1. Génomique 
omparative et étude des synténies ba
tériennes
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Fig. 2 � Les di�érents 
omposants de l'interfa
e graphique de l'Environnement Dida
tique en

Bioinformatique.
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2. Modélisation du métabolisme intermédiaire

3. Modélisation des données 
on
ernant les protéines et les 
omplexes protéiques

D'un point de vue pratique, le développement de 
es thèmes s'est 
on
rétisé par la 
on
ep-

tion et l'implémentation de quatre bases de 
onnaissan
es spé
ialisées. Ces bases ont été im-

plémentées à l'aide du système de représentation par objets AROM développé dans l'a
tion

Romans (INRIA-RA). Dans 
e système, inspiré d'UML, les asso
iations entre les objets sont re-

présentées expli
itement, elles peuvent, 
omme les objets, posséder des attributs (
e qui permet

de 
ara
tériser une relation, indépendamment des entités qu'elle 
onne
te), en�n les asso
ia-

tions peuvent être n-aires. Le système AROM présente d'autres 
ara
téristiques qui s'avèrent

très utiles dans la pratique, 
omme la possibilité d'atta
her une expression algébrique à un

attribut.

Genomix est une base rassemblant les informations 
on
ernant les gènes de 49 génomes

ba
tériens 
omplets ainsi que les informations d'orthologie, de paralogie et de synténie ba
té-

riennes portant sur 
es gènes. Cette base est instan
iée à partir des données publiques produites

pour 
ha
un des projets de séquençage. Les données d'homologie et de synténies ba
tériennes

résultents de 
al
uls e�e
tués au sein du projet.

Metabolix est une base rassemblant les données du métabolisme intermédiaire, soit l'en-

semble des réa
tions bio
himiques, des enzymes 
atalysant 
es réa
tions et des prin
ipales

voies métaboliques. Cette base est instan
iée à partir des bases de données KEGG (http:

//www.genome.ad.jp/kegg/) et ENZYME (http://www.expasy.org/enzyme/).

Organix est une base rassemblant les informations sur plus de 5000 
omposés 
himiques

impliqués dans le métabolisme 
ellulaire.

Protéix est une base rassemblant les informations sur les protéines. Les assemblages molé-


ulaires y sont représentés expli
itement. Cette base est en 
ours d'instan
iation.

La �gure 3 présente un résumé synoptique de la situation relative et de la 
omplémentarité

des quatre bases.

5.6 Smile

Parti
ipant : Marie-Fran
e Sagot [Correspondante℄.

Smile est un algorithme d'inféren
e de motifs à partir d'un ensemble de séquen
es biolo-

giques (nu
léiques ou de protéines), développé ave
 Gene Myers dans le 
ontexte de la 
olla-

boration entre l'Institut Pasteur et l'université de Marne-la-Vallée. Il permet d'identi�er des

motifs, é
rits sur l'alphabet des séquen
es ou sur un alphabet physi
o-
himique (i.e. 
onstitué

de sous-ensembles de l'alphabet des séquen
es, y 
ompris le symbole don't 
are), satisfaisant

un 
ertain nombre de 
ontraintes dont le nombre minimum de séquen
es où 
e motif doit être

présent (quorum) et le taux de substitution autorisé entre un motif et 
ha
une de ses o

ur-

ren
es. Les motifs sont dit stru
turés. Cela veut dire qu'ils sont à des intervalles de distan
e

dont, soit les bornes, soit l'étendue est spé
i�ée par l'utilisateur. Le nombre de � boîtes �


omposant un motif stru
turé est également spé
i�é par l'utilisateur, de même que le quorum

et le taux maximum de substitutions. Le 
ontenu des boîtes est, bien sûr, in
onnu au départ.

Le but de l'algorithme est de déterminer toutes 
elles pour lesquelles les motifs 
ontinuent de

véri�er les 
ontraintes introduites.
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Fig. 3 � Projet Panoramix : Intégration des bases de 
onnaissan
es Genomix, Proteix, Meta-

bolix et Organix.
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5.7 EMKov

Parti
ipant : Alain Viari [Correspondant℄.

EMKov est un logi
iel de re
her
he de gènes ba
tériens développé par Jean Romanet dans le


adre de son stage de DEA. EMKov 
ombine l'utilisation de 
haînes de Markov et l'algorithme

EM (Expe
tation Maximisation) et permet ainsi de s'a�ran
hir de l'étape d'apprentissage

préalable sur un jeu de gènes 
onnus. Les tests d'EMKov sur les données de génomes annotés,

montrent qu'il présente une sensibilité supérieure à 95

5.8 DomainProteix

Parti
ipants : Erwan Reguer, Alain Viari [Correspondant℄.

DomainProteix est un logi
iel de segmentation de protéines en domaines stru
turaux, im-

plémentant un algorithme proposé initialement par Zu et Gabow et basé sur une représentation

sous la forme d'un graphe de �ot des stru
tures protéiques.

5.9 Utopia

Parti
ipant : Marie-Fran
e Sagot [Correspondante℄.

Utopia est un algorithme de déte
tion de gènes, développé ave
 Philippe Blayo dans le


ontexte de la 
ollaboration entre l'Institut Pasteur et l'université de Marne-la-Vallée. Il a été

initialement élaboré a�n de déterminer la stru
ture de gènes orphelins, homologues entre eux,

en utilisant une méthode par pure homology. L'algorithme réalise un alignement doublement

épissé de deux séquen
es (l'épissage a lieu sur les deux séquen
es) en se basant sur un modèle

de gène générique : un gène débute par un 
odon START (e.g. ATG), se termine par un 
odon

STOP et 
ha
un de ses exons est bordé à gau
he et à droite respe
tivement par AG et GT.

5.10 PBIL

Parti
ipants : Laurent Duret, Manolo Gouy, Guy Perrière [
orréspondant℄.

PBIL est un site web (http://pbil.univ-lyon1.fr/) pour l'analyse bio-informatique des

séquen
es biologiques parti
ulièrement selon la perspe
tive de l'appro
he 
omparative déve-

loppé en 
ollaboration entre le projet HELIX à Lyon et l'équipe de 
onformation des protéines,

de l'UMR CNRS 5086.

5.11 HOBACGEN et HOVERGEN

Parti
ipants : Laurent Duret, Manolo Gouy, Guy Perrière [
orréspondant℄.

HOBACGEN et HOVERGEN sont des bases de données de familles de séquen
es homo-

logues dédiées aux ba
téries et aux vertébrés. Les données sont 
onstituées de familles homo-

logues (obtenues par 
omparaison de toutes les séquen
es ave
 elles-mêmes, délimitation des fa-

milles, alignement multiple de leurs membres, 
al
ul de leur phylogénie). Les bases sont 
onsul-

tables en mode 
lient-serveur (http://pbil.univ-lyon1.fr/databases/hoba
gen.html).
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5.12 ORILOC

Parti
ipant : Jean Lobry [
orréspondant℄.

ORILOC est un programme d'identi�
ation de l'origine et du site de terminaison de la

répli
ation dans les génomes ba
tériens séquen
és (http://pbil.univ-lyon1.fr/software/

orilo
.html).

5.13 JADIS

Parti
ipant : Dominique Mou
hiroud [
orréspondant℄.

JADIS est une appli
ation Java de 
al
ul de distan
es entre séquen
es, développé en 
olla-

boration ave
 Isabelle Gonçalves (http://pbil.univ-lyon1.fr/software/jadis.html).

6 Résultats nouveaux

6.1 Modélisation des gènes et inféren
e de motifs

Parti
ipants : Laurent Guégen, Guy Perrière, Nadia Pisanti, Marie-Fran
e Sagot

[Correspondant℄, Alain Viari [Correspondant℄.

6.1.1 Prédi
tion des gènes

Utopia est un algorithme exa
t de re
her
he de gènes eu
aryotes par pure homology réalisé

en 
ollaboration ave
 Philippe Blayo (do
torant de l'université de Marne-la-Vallée, 
o-en
adré

par Maxime Cro
hemore et Marie-Fran
e Sagot). L'algorithme e�e
tue une optimisation 
om-

binatoire d'une analyse (parsing) simultanée sur deux 
haînes 
ouplée à une 
omparaison de


es 
haînes. L'analyse se base sur un modèle de gène générique et 
omplètement indépendant

de l'organisme eu
aryote 
onsidéré. L'algorithme a une 
omplexité en temps proportionnelle

au produit des longueurs de deux séquen
es et, 
e qui est souvent plus important en pratique,

une 
omplexité en espa
e linéaire en la longueur de la plus 
ourte des deux 
haînes.

Utopia a été testé sur plusieurs familles intra ou inter-espè
es de gènes de plantes. La

stru
ture (i.e. le nombre d'exons) des gènes appartenant à une même famille intra-espè
e

(on parle de gènes paralogues, 
'est-à-dire ayant un an
être 
ommun dont ils dérivent par

dupli
ation) ou inter-espè
es (on parle dans 
e 
as de gènes orthologues, 
'est-à-dire ayant un

an
être 
ommun dont ils dérivent par spé
iation) peut être di�érente. Le degré de similarité

entre les gènes d'une même famille varie de 90% à 30%. Ces gènes peuvent en outre présenter

des erreurs de séquençage. Les résultats obtenus sont très prometteurs. Malgré le fait que les

débuts et �ns des gènes sont souvent mal lo
alisés, nos résultats semblent dans tous les 
as aussi

bons que 
eux des meilleurs programmes disponibles de prédi
tion de gènes par 
omparaison

de séquen
es génomiques, y 
ompris les plus ré
ents. Ces résultats sont dans 
ertains 
as bien

meilleurs, soit par
e que la plupart des autres méthodes ne permettent pas d'identi�er des

gènes par une appro
he 
omparative lorsque 
es gènes ont une stru
ture di�érente, soit par
e

que notre algorithme est à la fois plus sensible et plus général. Nos temps de 
al
ul sont souvent
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plus lents mais notre méthode est la seule exa
te existant a
tuellement, et, surtout, la seule

à n'utiliser au
une autre information a�n d'inférer les gènes. Cela devrait permettre à Utopia

d'identi�er des gènes ayant des 
ara
téristiques inhabituelles par rapport à la moyenne (les

autres algorithmes se basent en e�et toujours sur un apprentissage au préalable de 
ette �

moyenne � a�n de lo
aliser de nouveaux gènes).

De très nombreuses perspe
tives 
on
ernent 
e sujet. La première vise à améliorer l'algo-

rithme de 
omparaison deux-à-deux pour le rendre plus e�
a
e et également plus souple en

permettant, par exemple, l'identi�
ation de plus d'un gène à la fois, ainsi que de gènes in
om-

plets ou que la nature peut épisser (
'est-à-dire, � parser �) de diverses façons di�érentes. Nous


ommençons également à explorer une méthode simultanée d'inféren
e de motifs et inféren
e de

gènes a�n de permettre une appro
he multiple pour une telle prédi
tion. Les résultats prélimi-

naires obtenus ave
 Utopia ont servi à montrer qu'une telle démar
he permettrait d'améliorer

la détermination des exons 
onstituant un gène, en parti
ulier d'a�ner le positionnement des

frontières exa
tes de 
es exons, tout en demeurant dans le 
adre d'une appro
he 
omplète-

ment générique de 
ette prédi
tion (
'est-à-dire, à la fois indépendante de tout organisme et

ne faisant pas appel à des 
onnaissan
es � apprises � au préalable sur des exemples).

6.1.2 Inféren
e de motifs stru
turés

L'identi�
ation de motifs stru
turés peut être abordée à plusieurs niveaux de 
omplexité.

Le plus simple part du texte génomique vu 
omme une 
haîne de 
ara
tères sur un alphabet �

à quatre lettres (les nu
léotides des molé
ules d'ADN ou d'ARN) ou à vingt lettres (les a
ides

aminés 
omposant les protéines) et représente les motifs 
orrespondant aux sites ou répétitions

à identi�er 
omme des mots dé�nis soit sur �, soit sur P(�), 
'est-à-dire, sur l'ensemble de

tous les sous-ensembles de �. Ces mots ont des o

urren
es dans une ou plusieurs 
haînes.

Chaque o

urren
e peut présenter un nombre limité de di�éren
es (substitutions, insertions,

suppressions) par rapport au motif m (
'est-à-dire, être à une 
ertaine distan
e d'édition de

m) . Dans le 
as où l'alphabet des motifs est P(�), la distan
e entre un motif m et un fa
teur

u d'une 
haîne devient le minimum des distan
es entre u et les mots dans m.

Formellement, un motif stru
turé est don
 une paire (m; d) où :

� m est une p-tuple de motifs simples (m

1

; : : : ;m

p

) (les p boîtes) ;

� d est une (p � 1)-tuple de paires ((d

1

; Æ

1

); : : : ; (d

p�1

; Æ

p�1

)) (les p � 1 intervalles de

distan
e) ;

ave
 p un entier positif, m

i

2 �

+

et d

i

, Æ

i

des entiers non négatifs.

Le terme d

i

représente une distan
e entre les boîtes et �Æ

i

un intervalle autorisé autour de


ette distan
e. Le nombre maximum d'erreurs (la distan
e d'édition maximale) autorisé par

boîte peut être �xé à une valeur di�érente selon la boîte. En�n, un taux maximum d'erreur

sur l'ensemble des boîtes peut être 
onsidéré. Cela permet de prendre partiellement en 
ompte

une possible 
orrélation entre les boîtes.

L'algorithme Smile que nous avons développé permet, étant donné un texte (un ensemble

de séquen
es biologiques) et un ensemble de 
ontraintes (nombre de boîtes, distan
es entre

boîtes, taux maximum d'erreurs autorisés par boîte et globalement), d'infèrer tous les motifs

présents dans le texte qui satisfaisont 
es 
ontraintes. L'algorithme a été réalisé en 
ollaboration

ave
 Laurent Marsan (do
torant de l'université de Marne-la-Vallée, 
o-en
adré par Maxime
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Cro
hemore et Marie-Fran
e Sagot, soutenan
e prévue au début 2002).

Smile a été extensivement testé par le passé sur des organismes pro
aryotes (Es
heri
hia


oli, Ba
illus subtilis et Heli
oba
ter pylori) a�n de déte
ter des séquen
es promotri
es et régu-

latri
es de la trans
ription de l'ADN en ARN. Deux publi
ations dans des revues biologiques

en sont issues. Ce travail se poursuit à l'heure a
tuelle sur deux autres familles de ba
téries. La

première 
on
erne les 
yanoba
téries, en parti
ulier Syne
ho
ystis PCC 6803 dont le 
ompor-

tement au niveau génomique peut sembler par 
ertains aspe
ts intermédiaire entre 
elui d'un

pro
aryote et 
elui d'un eu
aryote. Cette analyse est menée en 
ollaboration, entre autres, ave


plusieurs membres du projet Helix. Un premier motif fortement signi�
atif a été ré
emment

déte
té dont la fon
tion potentielle est en 
ours d'investigation en laboratoire de biologie. La

se
onde famille de ba
téries à laquelle nous nous intéressons est 
elle des my
oba
téries, en

parti
ulier My
oba
terium tuber
ulosis et My
oba
terium leprae. Il s'agit là de deux génomes

très pro
hes en termes évolutifs, mais dont l'un, My
oba
terium leprae, semble être en train

de � rétré
ir � (environ 1500 gènes présents dans My
oba
terium tuber
ulosis ont été � perdus

� dans My
oba
terium leprae qui, par 
ontre, en a a
quis 165 � nouveaux �). Notre appro
he

est dans 
e 
as également 
omparative. Ce travail est en train d'être réalisé en 
ollaboration

ave
 Anne Cariou (stagiaire de l'É
ole Vétérinaire de Maison-Alfort).

En termes informatiques, Smile est a
tuellement un algorithme pré
urseur dans la mesure

où il 
onstitue la seule méthode exa
te permettant de déte
ter des motifs 
omposés de deux

boîtes. Par ailleurs, il est la seule méthode existante qui peut identi�er des motifs présentant

plus de deux parties. La partie extra
tion utilise une stru
ture de données nouvelle, l'arbre des

fa
teurs d'un texte, et est e�
a
e en temps et très é
onome en espa
e. L'arbre des fa
teurs a été

mis au point en 
ollaboration ave
 Julien Allali (do
torant de l'université de Marne-la-Vallée,


o-en
adré par Maxime Cro
hemore et Marie-Fran
e Sagot).

Les perspe
tives 
on
ernant l'inféren
e de motifs sont très nombreuses. Elles portent sur : 1.

la notion d'une � base de motifs � (sous-ensemble des motifs solutions d'une instan
e parti
u-

lière d'inféren
e qui permet de retrouver tous les autres motifs qui sont solutions de l'instan
e

à partir d'une 
ertaine opération algébrique portant sur l'espa
e des motifs), 2. 
elle de �

méta-di�éren
es � (di�éren
es portant non plus sur 
haque boîte d'un motif � substitutions,

insertions ou délétions de lettres � mais sur le motif lui-même � substitutions, insertions ou

délétions de boîtes), 3. 
elle de motifs mixtes lexi
aux et stru
turaux, 4. 
elle d'un ensemble

minimal de motifs re
ouvrant par rapport à un ensemble de séquen
es (
'est-à-dire, tel que

toute séquen
e possède une o

urren
e d'un motif de l'ensemble re
ouvrant), et, en�n, 5. sur

la prise en 
ompte de l'évolution dans la déte
tion de motifs.

6.1.3 Comparaison et inféren
e de stru
tures se
ondaires d'ARNs

La stru
ture d'une molé
ule d'ARN est déterminante pour la fon
tion que 
elle-
i exer
e

au sein d'une 
ellule. Les divers éléments de base pouvant 
omposer une telle stru
ture sont

les suivants :

� une héli
e 
orrespond à une su

ession de bases appariées par la liaison Watson Cri
k

A$ T, C$ G (
'est 
e que l'on appelle un palindrome biologique).

� une bou
le est une suite de bases non-appariées joignant les deux parties d'une même

héli
e.
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� une bou
le multiple est le point de jon
tion de di�érentes héli
es.

� un ren�ement est une suite de bases non appariées 
omprise entre deux héli
es.

� une bou
le interne 
orrespond à deux ren�ements 
ompris entre deux héli
es.

� une tige est une stru
ture 
omprennant une héli
e et zéro, une ou plusieurs bou
les

internes et ren�ements. Une tige est ainsi un ensemble d'héli
es, bou
les internes et

ren�ements se trouvant entre deux bou
les multiples ou entre une bou
le multiple et une

bou
le.

� un pseudo-noeud est une suite de bases appariées mettant en jeu des bases appartenant

à deux bou
les du type simple, multiple, interne ou ren�ement.

Tous les éléments sauf le dernier 
omposent 
e que l'on appelle la stru
ture se
ondaire d'un

ARN.

Le problème qui nous 
on
erne à terme est 
elui de l'inféren
e de sous-stru
tures maximales


ommunes à un ensemble d'ARNs en utilisant 
omme seule information au départ les 
haînes de

nu
léotides représentant 
es molé
ules. Ce problème repose toutefois, pour partie, sur un autre,

également di�
ile et relativement mal résolu a
tuellement, qui 
on
erne la 
omparaison de

stru
tures d'ARNs. Ces stru
tures ont pu être obtenues de manière expérimentale ou prédites

de façon plus ou moins pré
ise et 
omplète. C'est 
e se
ond problème que nous avons abordé

initialement, en 
onsidérant dans un premier temps des stru
tures se
ondaires d'ARN dans

lesquelles, 
ependant, les pseudo-noeuds sont également pris en 
ompte.

Développée en 
ollaboration ave
 Julien Allali (université de Marne-la-Vallée), notre ap-

pro
he se base sur l'idée d'e�e
tuer 
ette 
omparaison à des niveaux de plus en plus �ns. A�n

de modéliser le repliement de l'ARN , nous avons introduit une nouvelle stru
ture que nous

avons appelée MIGAL pour MultIple GrAphe Layer. Cette stru
ture est une 
omposition de

plusieurs graphes, quatre en tout, qui sont ordonnés entre eux. Cha
un de 
es graphes est indé-

pendant, mais il existe une relation d'in
lusion entre un noeud d'un graphe et 
ertains noeuds

des graphes qui l'entourent dans l'ordre. Chaque graphe représente un niveau d'abstra
tion

par rapport à la séquen
e de l'ARN. L'information présente aux di�érents niveaux est résumée

dans le tableau 
i-dessous.

Graphe Des
ription Noeud Ar


0 Graphe représentant le réseau

de bou
les multiples

Bou
les multiples Tiges entre 2 bou
les

multiples

1 Graphe représentant le réseau

des bou
les multiples

Tiges, bou
les, bou
les mul-

tiples

Lien entre 2 éléments de

stru
ture

2 Graphe représentant la stru
-

ture se
ondaire au niveau des

tiges

Tiges, bou
les, bou
les mul-

tiples

Lien entre 2 éléments de

stru
ture

3 Graphe représentant la stru
-

ture se
ondaire au niveau des

héli
es

Héli
es, bou
les, bou
les in-

ternes, ren�ements, bou
les

multiples, pseudo-noeuds

Lien entre 2 éléments de

stru
ture
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La 
omparaison de deux stru
tures d'ARNs 
ommen
e au niveau 0. Ce sera uniquement si

des éléments 
ommuns auront été déte
tés à 
e niveau que la 
omparaison pourra se poursuivre

aux niveaux plus �ns.

La stru
ture elle-même a été implantée (en C++, l'algorithme est appelé MIGAL, 
omme

la stru
ture). Elle est e�
a
e en temps (8 se
ondes pour représenter 10000 ARNs de longueur

moyenne 361 nu
léotides) et en espa
e (
omplexité en O(4n) si n est la longueur totale des


haînes d'ARNs). Nous travaillons à l'heure a
tuelle sur la formalisation d'une distan
e lo
ale

à 
ha
un de 
es niveaux, distan
e entre deux, puis entre plus de deux, stru
tures d'ARNs.

6.2 Organisation des génomes et 
artographie 
omparée

Parti
ipants : Gisèle Bronner, Christophe Bruley, Christian Gautier [Correspondant℄,

Adel Kheli�, Anne Morgat [Correspondant℄, Dominique Mou
hiroud, Bruno Spataro, Alain

Viari.

GemCore est un système à base de 
onnaissan
es dédié à l'analyse de l'organisation de

l'information génétique dans les génomes. Deux points de vue sont privilégiés : 
elui de la

modélisation de l'organisation spatiale (monodimensionelle), qui est 
omplexe, 
ar étudiée à

plusieurs niveaux de granularité, et 
elui de la 
omparaison interspé
i�que.

Ces deux points de vue ont 
onduit à la spé
i�
ation d'un premier s
héma 
on
eptuel

exprimé en 
lasses et asso
iations et qui a fait l'objet d'une instan
iation, essentiellement à

l'aide de données sur les génomes murin et humain. Plusieurs requêtes 
omplexes ont pu être

exprimées et traitées.

Dans le même 
ontexte, des travaux sur la ré
on
iliation d'arbres phylogénétiques ont


onduit à l'obtention d'un environnement d'aide à la ré
on
iliation qui a été évalué en vraie

grandeur. Les algorithmes originaux qu'il in
orpore permettent d'aider le biologiste à distinguer

les gènes orthologues (issus d'un événement de spé
iation) des gènes paralogues (issus d'un

événement de dupli
ation), étape fondamentale dans toute analyse 
omparative.

L'obje
tif de l'a
tivité de génomique 
omparative dans le domaine des pro
aryotes est la

des
ription des segments synténiques 
onservés entre plusieurs espè
es ba
tériennes et l'utilisa-

tion de 
es 
onnaissan
es à des �ns d'inféren
e de fon
tion. De manière informelle, on dé�nit un

synton 
omme l'ensemble maximal de 
ouples de gènes dont l'organisation 
hromosomique est


onservée entre deux 
hromosomes (deux espè
es). On entend par organisation 
hromosomique


onservée, une lo
alisation similaire des gènes dans 
ha
un des deux 
hromosomes ba
tériens

étudiés. Au niveau informatique, la re
her
he des syntons doit prendre en 
ompte des opéra-

tions de permutation et d'insertion/délétion des gènes. En pratique, nous avons reformulé 
e

problème 
omme 
elui de la re
her
he d'un double 
hemin dans un graphe. Une illustration

de la re
her
he de syntons est donnée par la �gure suivante. Une 
haîne de traitement a été

développée pour la re
her
he systématique des relations d'orthologie et de synténie entre deux


ouples de génomes ba
tériens.
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Fig. 4 � Exemple de re
her
he de syntons

6.3 Cartographie 
omparée, phylogénie et évolution

Parti
ipants : Jean-François Dufayard, Laurent Duret, Manolo Gouy [Correspondant℄,

Guy Perrière, Nadia Pisanti, Marie-Fran
e Sagot [Correspondant℄, Marina Zelwer.

Le problème de la déte
tion et lo
alisation de points de remaniements peut être vu 
omme


elui de la re
her
he d'un partitionnement en 
olonnes optimal d'une matri
e, représentant un

alignement de séquen
es, de telle sorte à pouvoir expliquer l'évolution de 
es séquen
es de la

manière la plus é
onomique possible lorsque les opérations prises en 
ompte sont les mutations

pon
tuelles. Nous avons élaboré une première appro
he statistique du problème. Ce travail

a été réalisé en 
ollaboration ave
 Pierre Darlu (dire
teur CNRS dans le laboratoire U535 de

l'INSERM). Une implantation (en C) de l'algorithme, appelé DRUID, est dire
tement utilisable

à travers une interfa
e web (http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfa
es/druid.html).

L'algorithme a été appliqué à la fois sur des jeux biologiques divers, trouvés dans la litérature

ou fournis par des biologistes, et sur des séquen
es sur lesquelles ont été simulés des évènements

de remaniement et de mutations pon
tuelles. Les résultats obtenus indiquent que DRUID est

très sensible (il � rate � très peu de points de remaniement). Il semble permettre de déte
ter des

points de remaniement dans des 
as di�
iles que la plupart des autres appro
hes ne sont pas


apables de traiter. Cela 
on
erne en parti
ulier les situations, très fréquentes dans la nature,

où plusieurs remaniements ont eu lieu au niveau, par exemple, d'un gène 
hez des espè
es ou

sous-espè
es pro
hes évolutivement. L'algorithme présente en outre l'avantage de se baser sur

une évaluation statistique de la prédi
tion des points de remaniement. Cela est rarement le
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as dans d'autres méthodes mais n'est pas sans présenter des di�
ultés. Notre appro
he est

également limitée par le fait que l'évolution de 
haque partition est a
tuellement mesurée par

la longueur des arêtes d'un arbre phylogénétique, et don
 la distan
e entre deux arbres par une

simple di�éren
e entre leurs longueurs (
'est-à-dire, le nombre de mutations le long des arêtes

des arbres). On ne prend ainsi pas du tout en 
ompte une éventuelle di�éren
e topologique.

Une des perspe
tives 
on
ernant 
e travail vise à explorer des distan
es de remaniement entre

arbres phylogénétique qui prennent en 
ompte la topologie des arbres.

Cette exploration a déjà été initiée sur le plan théorique dans un travail en 
ollaboration

ave
 Estela Maris Rodrigues (do
torante du département de Mathématiques et Statistiques

de l'université de São Paulo au Brésil, 
o-en
adrée par Yoshiko Wakabayashi, professeur dans

le département, et Marie-Fran
e Sagot). Les 
al
uls de distan
e basés sur une di�éren
e de

topologie qui peuvent être trouvés dans la littérature 
onsidèrent un parmi trois types d'opéra-

tions : é
hange de sous-arbres voisins, 
oupure de sous-arbre et réinsertion à un autre endroit

de l'arbre de départ, ou bise
tion d'arbre et re
onne
tion. Le problème est alors de trouver

le plus petit nombre de l'un de 
es trois types d'opérations permettant de passer d'un arbre

à un autre. Le se
ond type, appelé SPR (pour Subtree Prune and Regraft) est parti
ulière-

ment intéressant pour modéliser des remaniements et 
'est 
elui que nous avons 
ommen
é à

explorer. Un arti
le datant de 1997 indiquait que la distan
e SPR est égale à la taille de la

forêt de 
on
ordan
e maximale moins un (
ette taille est appelée MAF en anglais pour Maxi-

mum Agreement Forest) entre deux arbres. Une forêt de 
on
ordan
e entre deux arbres est la

forêt obtenue de l'un ou l'autre arbre par une suite de 
oupures et 
ontra
tions d'arêtes. Le

MAF est la forêt de 
on
ordan
e ayant le plus petit nombre de 
omposantes. L'arti
le donnait

en outre un algorithme d'approximation de ratio 3 permettant de 
al
uler le MAF de deux

arbres phylogénétiques (enra
inés, binaires, étiquetés aux feuilles et non ordonnés). Nous avons

montré dans un arti
le a

epté et présenté à une 
onféren
e d'informatique (APPROX) que

l'algorithme fourni par les auteurs avait en réalité un ratio de 4 et nous avons donné un nouvel

algorithme dont le ratio d'approximation est e�e
tivement de 3. L'algorithme a été implanté

en C. Par ailleurs, un autre 
her
heur a montré que la distan
e SPR n'est pas toujours égale

à la taille du MAF moins un. Nous 
onje
turons qu'elle est, soit stri
tement égale à la taille

du MAF, soit égale à la taille du MAF moins un et travaillons a
tuellement sur une preuve de


ette 
onje
ture. Nous essayons en même temps de trouver un algorithme d'approximation de

meilleur ratio pour résoudre le problème du MAF.

Le problème du 
al
ul d'une distan
e de remaniements entre génomes multi-
hromosomiques

est équivalent à 
elui du 
al
ul d'une distan
e entre deux partitions di�érentes d'un même en-

semble d'objets lorsque les opérations permises sont la fusion de deux 
lasses en une, la �ssion

d'une 
lasse en deux et l'é
hange ré
iproque d'éléments entre deux 
lasses. Un arti
le a été

soumis qui étudie 
ette distan
e. Nous y montrons à l'aide d'une preuve dire
te que le diamètre

de 
ette distan
e est de 2n� 4 où n est le nombre de gènes dans l'un des deux génomes. Nous

fournissons également un algorithme exa
t permettant de résoudre une version 
ontrainte du

problème. Cet algorithme a une meilleure 
omplexité qu'un autre pré
édemment établi par

deux 
her
heurs de l'université de Stanford. Nous travaillons a
tuellement au 
al
ul d'une dis-

tan
e entre génomes qui 
onsidère non seulement la 
omposition en gènes des 
hromosomes,

mais surtout l'ordre et l'orientation des gènes le long des 
hromosomes. Les algorithmes exis-

tants qui prennent 
es informations en 
ompte ne 
onsidèrent en général qu'un sous-ensemble
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de tous les types de réarrangements observés (
eux-
i peuvent in
lure l'inversion d'un segment,

la dupli
ation, l'insertion, la suppression, la transposition ou dépla
ement vers un autre endroit

dans le génome et la translo
ation de segments, 
'est-à-dire l'é
hange de matériel génétique

intra ou inter-espè
es). La justi�
ation pour un tel 
hoix est le plus souvent algorithmique

plut�t que biologique. Nous souhaitons aller vers des modèles plus réalistes en biologie. Ces

modèles sont en
ore à dé�nir et pourront varier selon le problème 
onsidéré : distan
e entre

génomes ou entre opérons (un opéron est un ensemble de gènes qui sont exprimés, 
'est-à-dire

traduits, toujours en même temps et dans les mêmes proportions. Les gènes d'un opéron o
-


upent des pla
es voisines dans un génome mais des réarrangements peuvent avoir lieu entre

gènes d'un même opéron). Par ailleurs, nous 
ommençons à ré�é
hir sur le 
al
ul de distan
e

entre génomes basés sur les segments 
onservés. Ce travail se fera en 
ollaboration ave
 divers

membres d'Helix, en parti
ulier à Lyon. Il implique dans un premier temps obtenir une dé�-

nition adaptée aux organismes eu
aryotes de la notion de synton établie pour les organismes

pro
aryotes.

6.4 Modélisation de pro
essus évolutifs

Parti
ipants : Manolo Guy, Jean Lobry [Correspondant℄, Guy Perrière, Gwenael

Piganeau.

Le modèle générique des taux de substitution des quatre bases nu
léiques 
omporte 12

paramètres. Le nombre total de modèles dérivés par simpli�
ation est égal, à une reparamé-

trisation près, au nombre de partitions d'un ensemble de 12 éléments, soit 4,213,597 modèles

possibles. Un travail d'étudiant de DEA a 
onsisté à 
ara
tériser tant du point de vue des

hypothèses biologiques que des propriétés mathématiques le petit sous-ensemble des modèles

publiés dans la littérature. Ces 
onnaissan
es ont été organisées sous la forme d'un graphe

exprimant les dépendan
es entre les modèles.

6.5 Modélisation de familles de séquen
es homologues

Parti
ipants : Laurent Duret [Correspondant℄, Manolo Guy, Guy Perrière

[Correspondant℄.

Le séquençage systématique de plusieurs dizaines de génomes ba
tériens permet désor-

mais d'envisager l'analyse 
omparative de génomes 
omplets. Aussi, dans la lignée du tra-

vail réalisé sur HOVERGEN, nous avons entrepris le développement d'une banque de don-

nées de gènes homologues ba
tériens : HOBACGEN (Perrière et al., 2000). Cette banque


ontient toutes les séquen
es d'euba
téries, d'ar
hées ainsi que le génome 
omplet de la le-

vure, ave
 une 
lassi�
ation par familles des gènes homologues (au total 183000 séquen
es


lassées en 18700 familles dans la version 9, avril 2001). Les alignements protéiques et les

arbres phylogénétiques sont 
al
ulés pour 
haque famille. Cette banque est basée sur le modèle

d'HOVERGEN auquel nous apportons plusieurs améliorations. Ainsi, HOBACGEN in
lut à

la fois les séquen
es nu
léiques provenant d'EMBL et les séquen
es protéiques provenant de

SWISS-PROT. Par ailleurs, pour assurer une meilleure di�usion de la banque, nous avons

développé une nouvelle interfa
e en langage Java qui permet d'utiliser HOBACGEN sur la
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majorité des plates-formes existantes (stations de travail UNIX, mi
ro-ordinateurs Ma
intosh

ou Windows). Cette interfa
e permet d'utiliser HOBACGEN à travers le réseau Internet, 
e

qui évite à l'utilisateur de devoir installer la banque de données sur son propre ordinateur.

En�n, la pro
édure de mise à jour a été entièrement automatisée a�n d'éviter les expertises

manuelles 
oûteuses en temps. HOBACGEN est disponible publiquement depuis février 1999

(http://pbil.univ-lyon1.fr/databases/hoba
gen.html). Elle a été installée sur une ving-

taine de sites dans le monde. HOBACGEN est a
tuellement utilisée dans notre groupe pour

analyser les phénomènes de transfert de gènes 
hez les pro
aryotes et pour étudier la phylogénie

des ba
téries.

Les outils que nous avons développés pour HOBACGEN (pro
édure de 
lassi�
ation en

famille de gènes homologues, interfa
e graphique, système 
lient-serveur) ne sont pas spé
i-

�ques des ba
téries. Ils sont également utilisés pour des projets au sein de notre groupe ou

en 
ollaboration ave
 d'autres groupes : analyse du génome d'une mi
rosporidie, analyse de

génomes ba
tériens (F. Chétaouni, F. Kunst, Institut Pasteur), NuReBase (base de données

de ré
epteurs nu
léaires, M. Robinson ENS-Lyon), RTK-db (base de données de ré
epteurs

tyrosine kinase, G. Mou
hiroud CGMC Lyon), RPSdb (base de données sur les rétropseudo-

gènes de mammifères). Par ailleurs nous sommes en train de transférer la base de données

HOVERGEN sous la stru
ture développée pour HOBACGEN.

A l'aide d'ACNUC, il est possible de retrouver de façon automatique dans HOVERGEN

ou HOBACGEN l'ensemble des gènes homologues 
ommuns à di�érents taxons. Par 
ontre,

l'interprétation des relations d'homologie (orthologie ou paralogie) né
essite une expertise ma-

nuelle. Bien que les interfa
es graphiques d'HOVERGEN et HOBACGEN simpli�ent grande-

ment l'analyse des arbres phylogénétiques, le nombre énorme de familles de gènes à expertiser

rend 
e travail extrêmement fastidieux. Par exemple, pour retrouver dans HOVERGEN les

4500 gènes orthologues entre homme et souris, il a été né
essaire d'analyser manuellement

plus de 4000 familles de gènes. Nous avons don
 entrepris de développer des outils permettant

l'analyse automatique des arbres phylogénétiques.

Jean-François Dufayard a développé un nouvel algorithme d'analyse automatique d'arbre,

appelé RAP, 
apable de prendre en 
ompte des in
ertitudes à la fois sur l'arbre des gènes et sur

l'arbre des espè
es (Dufayard et al., 2000). Par ailleurs, RAP prend en 
ompte non-seulement

la topologie, mais également les longueurs de bran
hes pour repérer d'éventuelles paralogies


a
hées.

A la suite de 
e travail, Jean-François Dufayard a développé un algorithme générique de

re
her
he de motifs dans une banque de données d'arbres phylogénétiques appelé TQuest. Bien

que la re
her
he de motifs non-ordonnés dans un arbre soit un problème 
omplexe (au sens algo-

rithmique, i.e. non polynomial), 
ette re
her
he peut être réalisée dans des temps raisonnables

(de l'ordre de quelques dizaines de se
ondes pour par
ourir 6000 arbres de la base de données

HOVERGEN). A l'aide d'un éditeur graphique, il est possible de dé
rire le motif (sous-arbre)

re
her
hé, et de spé
i�er les 
ontraintes sur les n÷uds et bran
hes de 
e motif (présen
e ou non

de dupli
ations, présen
e ou non d'un groupe taxonomique donné, et
.). Cet outil est en 
ours

d'intégration dans la nouvelle interfa
e graphique d'HOVERGEN et HOBACGEN. Ainsi, il

sera possible dire
tement depuis 
ette interfa
e de séle
tionner automatiquement des gènes

dans 
es bases de données, non seulement sur des 
ritères d'orthologie, mais également sur

n'importe quel autre 
ritère de topologie d'arbre. Cet outil pourra notamment être utilisé sur
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HOBACGEN pour repérer des topologies aberrantes, signes de possibles transferts horizontaux

6.6 Modélisation dynamique des réseaux de régulation génique

Parti
ipants : Céline Hernandez, Hidde de Jong [Correspondant℄, Mi
hel Page.

Puisque des informations quantitatives sur les paramètres 
inétiques et les 
on
entrations

sont rarement disponibles, les méthodes de simulation numérique ne sont pas appli
ables à

l'analyse de réseaux de régulation génique. A�n de faire fa
e à 
e problème, une méthode

pour la simulation qualitative a été développée au sein du projet HELIX. De manière simi-

laire à 
ertains travaux réalisés en biomathématique, les systèmes de régulation génique sont

modélisés par une 
lasse d'équations di�érentielles linéaires par mor
eaux ayant des propriétés

mathématiques favorables. Au lieu de donner une valeur numérique exa
te aux paramètres du

modèle, 
es derniers sont 
ontraints par des relations d'égalité et d'inégalité qui sont exploitées

a�n de prédire les 
omportements qualitatifs possibles du réseau.

Les équations di�érentielles traitées par la méthode ont des dis
ontinuités dans leur se
ond

membre. Ave
 Jean-Lu
 Gouzé (INRIA Sophia-Antipolis) et Tew�k Sari (université de Mul-

house) les problèmes mathématiques liés aux dis
ontinuites ont été étudiés, en se basant sur le


on
ept de solutions de Filippov. Cette appro
he, largement utilisée pour des problèmes simi-

laires en automatique, permet de traiter les dis
ontinuités d'une façon rigoreuse et pratique. En

outre, nous avons 
ommen
é le développement d'une méthode de validation, 
omplémentaire

à la méthode de simulation. A�n de valider un modèle d'un réseau de régulation génique, les

prédi
tions des 
omportements qualitatifs possibles du réseau sont 
omparées ave
 le pro�l

d'expression mesuré expérimentalement.

La méthode de simulation a été implémentée en Java, dans un outil baptisé Geneti
 Net-

work Analyzer (GNA). A�n de fa
iliter l'utilisation du simulateur, nous avons 
ontinué le

développement d'une interfa
e graphique permettant de visualiser des réseaux d'intera
tions

et d'analyser les résultats de simulation. Un éditeur pour aider à la spé
i�
ation d'un modèle

de simulation est en 
ours de développement. La version 4.1 de GNA a été déposée auprès de

l'APP. Elle est disponible à travers le Web (http://www-helix.inrialpes.fr/gna).

En 
ollaboration ave
 des biologistes, GNA est utilisé pour étudier des pro
essus de régu-

lation ba
tériens, 
omme l'initiation de la sporulation 
hez B. subtilis. Dans le 
adre de son

stage de li
en
e à l'ENS de Lyon, Grégory Batt a étendu un modèle du réseau des gènes et

des intera
tions 
ontr�lant l'initiation de la sporulation 
hez la ba
térie Ba
illus subtilis, déve-

loppé en 2000. Cette extension permet de prendre en 
ompte des intera
tions protéine-protéine

impliquées dans la transdu
tion et l'intégration des signaux provenant de l'environnement par

un phosphorelai.

Un nouveau projet, impliquant plusieurs membres de l'équipe HELIX et les laboratoires

de J. Geiselmann à l'université Joseph Fourier (Grenoble) et de J. Houmard à l'ENS (Paris), a

ré
emment débuté dans le 
adre de l'a
tion pluri-organisme Bioinformatique. Plani�é sur deux

ans, il 
on
erne la modélisation et la simulation de la transdu
tion des signaux par les nu
léo-

tides 
y
liques 
hez la 
yanoba
térie Syne
ho
ystis PCC 6803. Nous essayons de 
omprendre


omment la réponse de la ba
térie à des signaux provenant de l'extérieur émerge d'un réseau

d'intera
tions entre gènes, protéines, et molé
ules messagères. A�n d'élu
ider 
e réseau, nous
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Fig. 5 � Représentation s
hématique d'une � étiquette peptidique �.

utilisons GNA en 
ombinaison ave
 des méthodes expérimentales, 
omme la 
onstru
tion des

mutants et des mesures du taux d'expression des gènes, ainsi que des méthodes bioinforma-

tiques 
lassiques, 
omme l'analyse des séquen
es.

6.7 Modélisation des données de protéome et protéomique expérimentale

Parti
ipants : Anne Morgat, Erwan Reguer, Alain Viari [Correspondant℄.

Le projet PepMap, �nan
é par le Ministère de la Re
her
he, a été engagé en 
ollabora-

tion ave
 le CEA-Grenoble (Laboratoire de Chimie des Protéines, reponsable Jérome Garin)

et la so
iété Génome-Express (responsable du projet, Thierry Vermat). Du point de vue ex-

périmental, le projet repose sur la plateforme instrumentale développée au CEA-Grenoble,


onstituée d'un nano-
hromatographe liquide (nano-LC) 
ouplé à un spe
tromètre de masse

(nano-ele
trospray / Q-TOF). Ce type de te
hnique, extrêmement novatri
e, permet en e�et

de générer rapidement une grande quantité d'informations à partir d'é
hantillons biologiques


iblés. Cette plateforme a déjà reçu un soutien �nan
ier de la région Rh�ne-Alpes (appel d'o�re

Thématiques Prioritaires 2000-2002) pour l'a
hat d'un se
ond Q-TOF et de matériel de robo-

tisation. Elle 
onstitue par ailleurs le fer de lan
e de la plateforme protéomique grenobloise

dans le 
adre de la génopole Lyon-Grenoble. PepMap 
onstitue le volet bioinformatique 
om-

plémentaire de 
ette plateforme te
hnologique. L'obje
tif prin
ipal est de fournir un ensemble

de modules logi
iels destinés à l'exploitation des données de type � étiquettes protéiques �

fournies par la spe
trométrie de masse. Nous nous intéressons plus parti
ulièrement à la lo-


alisation dire
te de 
es étiquettes sur l'ADN génomique (
hromosomes eu
aryotes 
omplets)

sans passer par une re
onstru
tion de la stru
ture génique du 
hromosome, re
onstru
tion qui

pose en
ore de nombreux problèmes théoriques et pratiques.

En pratique, les étiquettes sont produites à partir des fragments trypsiques de la (ou des)

protéines à analyser, séparés par 
hromatographie liquide 
ouplée un spe
tromètre de masse

(Q-TOF). Chaque fragment trypsique fournit ainsi une étiquette 
onstituée d'une portion de

séquen
e peptidique (obtenue grâ
e à l'analyse du spe
tre de fragmentation (N et C termi-

nales) du peptide) �anquée de deux parties de séquen
e in
onnue mais de masse totale 
onnue

(�gure 5).

L'analyse informatique se dé
ompose alors en deux étapes, asso
iées à deux modules logi-


iels 
omplémentaires.

Le but du premier module, baptisé PEP-MAP, est de lo
aliser rapidement une étiquette sur

de l'ADN 
hromosomique. La di�
ulté provient i
i de l'organisation en mosaïque des gènes

eu
aryotes qui interdit de faire l'hypothèse que l'étiquette 
ouvre une portion 
ontiguë du
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Fig. 6 � Positionnement d'une � étiquette peptidique � sur le 
hromosome. Problème posé par

la stru
ture exonique des gènes.

Fig. 7 � Regroupement des � étiquettes peptidiques � d'une protéine


hromosome.

Compte tenu de la taille des 
hromosomes humains (35 Mb pour le 22 qui 
onstitue un

� petit � 
hromosome) et du �ux de produ
tion des étiquettes par le Q-TOF (environ 100

étiquettes/heure/Q-TOF), il 
onvient de soigner parti
ulièrement les performan
es en temps

de l'algorithme de lo
alisation.

Une seule étiquette est, bien entendu, insu�sante pour lo
aliser de manière unique un

peptide sur un 
hromosome eu
aryote 
omplet, en raison du nombre important de � tou
hes �

(hits) possibles. En revan
he, lorsque plusieurs étiquettes sont disponibles il devient possible, à

partir de l'analyse statistique de la répartition des � tou
hes � sur le 
hromosome, de proposer

une (ou quelques) lo
alisation possible. Le deuxième module MAP-EVAL est 
hargé d'évaluer

la signi�
ation statistique de l'aggrégation des � tou
hes � asso
iées à plusieurs étiquettes par

l'étude de leur répartition sur le 
hromosome (�gure 7). Deux méthodologies seront testées :

la première repose sur des tests statistiques 
lassiques d'aggrégation, la se
onde sur l'appro
he

r-s
an developpée par Samuel Karlin à l'université de Stanford (Karlin et Brendel, S
ien
e,

257, 39-49, 1992).

Le projet, d'une durée de 18 mois a été dé
oupé en quatre phases : (i) évaluation des besoins

et établissement d'un 
ahier des 
harges, (ii) développement d'un prototype , (iii) évaluation

expérimentale du prototype et (iv) implémentation du produit �nal. Nous en some a
tuellement

à la phase iv. Les premiers résultats obtenus ave
 le prototype sont extrêmement en
ourageants,

puisque nous avons pu montrer la faisabilité de l'appro
he sur le génome d'Arabidopsis thaliana

et d'Homo sapiens. Dans le 
as d'Arabidopsis thaliana des tests en � aveugle � sur des données

expérimentales réelles nous ont permis d'assigner sans ambiguité 10 protéines dans un mélange

de 12. Par ailleurs d'autres expérimentations nous ont permis d'identi�er, dans une fra
tion

hydrophobe du plasmalemme d'Arabidopsis, des protéines qui n'étaient pas jusqu'à présent


onsidérées 
omme appartenant à 
e 
ompartiment 
ellulaire.
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6.8 Modélisation de données génomiques et post-génomiques : projet

Panoramix

Parti
ipants : Frédéri
 Boyer, Stéphane Bruley, Anne Morgat [Correspondant℄, Alain

Viari.

Génomique 
omparative et étude des synténies ba
tériennes (base Genomix)

Une 
haîne de traitement a été développée pour la re
her
he systématique des relations d'or-

thologie et de synténie (�6.2 : des
ription de l'algorithme) entre deux 
ouples de génomes

ba
tériens. Ces deux opérations, e�e
tuées pour toutes les paires de 
hromosomes ba
tériens

disponibles (52 
hromosomes a
tuellement), sont relativement 
oûteuses en temps de 
al
ul.

Ces résultats ont ensuite été sauvegardés dans la base Genomix. Il est important de noter que


e
i a 
onstitué l'une des premières appli
ations de � grande taille � sous AROM (environ deux

millions d'objets), 
e qui a permis, en 
ollaboration ave
 les 
on
epteurs d'AROM d'augmenter

signi�
ativement les performan
es du système. En�n une interfa
e de 
onsultation est en 
ours

de développement. Cette interfa
e est destinée à valoriser la base de 
onnaissan
es vers un

publi
 de biologistes.

Modélisation du métabolisme intermédiaire (bases Metabolix et Organix)

Le travail e�e
tué en 2001 sur les bases Metabolix et Organix a porté plus parti
ulièrement

sur :

� la modi�
ation et l'amélioration du s
héma initial, en parti
ulier pour établir la liaison

ave
 les autres bases de 
onnaissan
es développées (�gure 3), et pour représenter plus

pré
isément les données à notre disposition.

� la véri�
ation de la 
ohéren
e des données. En e�et, les premiers résultats ont montré

que les données publiques ayant servi à la première instan
iation de la base s'avèrent

peu �ables et souvent in
ohérentes. Le travail a 
onsisté à 
roiser les informations en

provenan
e de plusieurs sour
es : KEGG (http://www.genome.ad.jp/kegg/), ENZYME

(http://www.expasy.
h/enzyme) et CCD (http://www.
hemper.
om) a�n d'améliorer

la �abilité des données des bases Metabolix et Organix.

Modélisation des données 
on
ernant les protéines et les 
omplexes protéiques (base Proteix)

Un modèle permettant de représenter expli
itement les protéines matures (modi�
ation post-

tradu
tionnelles et assemblages molé
ulaires a été dé�nie). Il n'existe, à 
e jour au
une base

de données modélisant 
es informations, notre travail a don
 
onsisté à dé�nir une stratégie

d'analyse 
ombinant di�érentes appro
hes :

� extra
tion d'information à partir des enregistrements de la base Swissprot

� analyse par similarité de séquen
es

� analyse du 
ontexte 
hromosomique

En�n, au 
ours du développement de 
es trois bases, deux questions se sont naturellement

rapidement posées : (1) l'inter-opérabilité des bases et (2) la �abilité des données biologiques.
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A�n de répondre à 
es deux questions, nous avons soumis en septembre 2001 le projet Panora-

mix dans le 
adre de l'appel d'o�res multi-organisme Bioinformatique (CNRS-INRA-INSERM-

INRIA). Ce projet présente un double aspe
t. Sur le plan méthodologique, il propose de fédérer

les trois bases Genomix, Metabolix et Proteix au sein d'un même système (Panoramix) permet-

tant aux biologistes de 
roiser les di�érents types d'informations sur l'ensemble des di�érents

génomes ba
tériens a
tuellement disponibles. Sur le plan biologique, il propose d'expertiser

les données de Panoramix sur deux génomes de référen
e : Ba
illus subtilis et Syne
ho
ystis

sp. Le projet est 
onstitué autour d'un partenariat entre Helix et trois laboratoires-experts de

biologie, à l'Institut Pasteur (Hong-Kong et Paris) ; à l' E
ole Normale Supérieure (Ulm) et à

l'université J. Fourier. Il a été �nan
é pour deux ans, à partir de novembre 2001.

6.9 Extra
tion d'informations à partir de textes

Parti
ipants : Jean Dina, Violaine Pillet, François Re
henmann [Correspondant℄.

Déte
ter dans un texte des noms d'entités biologiques, par exemple de gènes ou de protéines,

est une première étape indispensable à l'extra
tion d'informations, mais non su�sante. À titre

d'exemple, re
onnaître un nom de gène sans le relier à l'espè
e 
orrespondante est peu utile. Le

prin
ipe retenu dans le projet BioMiRe 
onsiste par 
onséquent à re
her
her dans les textes,

non seulement des o

urren
es, mais des 
o-o

uren
es de 
es noms, en pré
isant de plus leurs

positions absolues ou relatives. Des essais sur des 
orpus expertisés devraient permettre à

terme de déterminer les requêtes pertinentes, par exemple pour asso
ier un gène et l'espè
e


orrespondante, mais aussi un gène et ses lieux d'expression, voire sa ou ses fon
tions.

La première étape du projet a ainsi 
onsisté à spé
i�er les noms d'entités et les relations

à déte
ter. Les noms d'entités biologiques sont les noms de gènes, de protéines, d'espè
es et

de lieu d'expression des gènes (par exemple, des noms de tissus ou d'organes). Les relations

portent sur la position absolue (présen
e d'un nom dans le titre, le résumé, l'introdu
tion ou

le 
orps du texte) ou relative (dans la même phrase ou le même paragraphe), sur la proximité

(distan
e en mots ou en paragraphes entre noms), et l'ordre (en amont ou en aval d'un autre

nom).

L'ar
hite
ture du logi
iel a été spé
i�ée, ainsi que l'interfa
e qui permet d'exprimer, sous

forme graphique ou textuelle, une requête sur un 
orpus et d'étudier les résultats. Le résultat

d'une requête est ainsi un ensemble de fragments de textes dans lesquels les noms spé
i�és

dans la requête �gurent dans des positions pré
isées par les relations.

Par ailleurs, des lexiques de noms d'entités biologiques ont été 
réés pour les quatre espè
es

retenues : l'Homme, la souris, la mou
he drosophile et la plante Arabidopsis thaliana. Pour

établir un lexique de 114 000 noms de gènes, di�érentes sour
es d'informations a

essibles par

Internet ont été utilisées. Les di
tionnaires de noms de protéines (93 000 protéines réperto-

riées), d'espè
es et de termes spé
i�ques au domaine ont été 
onstitués de façon similaire.

En�n, un 
orpus de 300 phrases a été 
onstitué. Pour 
haque phrase, les noms de gènes, de

protéines, d'espè
es et de lo
alisation ont été déte
tés manuellement. Ce 
orpus servira à tester

les di
tionnaires et les outils linguistiques.
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6.10 Environnement dida
tique en bioinformatique

Parti
ipants : Gaël Faroux, Philippe Genoud [Correspondant℄, Anne Morgat, Alain

Viari, François Re
henmann, Danielle Ziébelin.

Une première maquette de l'EDB (Environnement Dida
tique en Bioinformatique) est opé-

rationnelle. Elle se présente sous la forme d'une appli
ation Java autonome. L'EDB permet

d'a

éder à un 
ontenu pédagogique hypertexte (HTML) pouvant être situé sur n'importe quel

serveur http. Ce 
ontenu pédagogique permet de guider l'apprenant dans son exploration des

algorithmes bioinformatiques (séle
tion de l'algorithme, séle
tion des données, a
tivation ou

non de la possibilité de modi�er les données, 
hoix de l'interfa
e graphique de visualisation).

Cette maquette intègre six modules sur le thème de l'annotation de séquen
es génomiques : pré-

sentation du 
ode génétique, expli
ation des di�érentes phases de le
ture, re
her
he de motifs

(START, STOP, RBS, motif 
hoisi par l'utilisateur), alignement de deux séquen
es, re
her
he

de zones 
odantes par analyse du biais de 
odage (test du 
hi 2), stratégie de re
her
he de zones


odantes 
ombinant, au travers d'une interfa
e 
artographique, les algorithmes de re
her
he

de motifs, d'alignement de séquen
es et d'analyse du biais de 
odage.

L'utilisation de l'Environnement Dida
tique en Bioinformatique est envisagée dès l'année

2002 dans di�érentes �lières d'enseignement de l'UJF : option bioinformatique de la maîtrise

d'informatique, en DESS CCI (Compéten
e Complémentaire en Informatique). Un travail de

�nalisation (amélioration des interfa
es graphiques des modules, réda
tion et réalisation d'un


ontenu pédagogique) est néanmoins né
essaire a�n de rendre 
et environnement véritablement

exploitable dans un 
ontexte dida
tique. Dans 
et optique une demande de soutien a été dépo-

sée auprès du GRECO (Grenoble Campus Ouvert). Sont également envisagées la réalisation de

nouveaux modules, en parti
ulier sur le thème de la re
onstru
tion d'arbres phylogénétiques,

ainsi que l'évolution de l'environnement pour le rendre dire
tement a

essible au travers du

Web.

6.11 Projet GénoStar

Parti
ipants : Christophe Bruley, Véronique Dupierris, Gilles Fau
herand, François

Re
henmann [Correspondant℄, Alain Viari.

L'obje
tif du projet GenoStar est de 
on
evoir, développer et expérimenter un environ-

nement modulaire de génomique exploratoire. La modularité du système doit lui permettre

d'évoluer fa
ilement et rapidement à la suite de l'apparition de nouvelles 
atégories de données

ou de nouvelles méthodes d'analyse.

Dans la première phase, de deux ans, du projet, trois appli
ations sont développées : Ge-

noAnnot est dédiée à l'annotation de génomes, pro
aryotes dans un premier temps, puis eu
a-

ryotes ; GenoLink est destinée à prolonger le pro
essus d'annotation amor
é par GenoAnnot

vers la 
ara
térisation des fon
tions des gènes identi�és ; GenoBool permet d'explorer des en-

sembles de données hétérogènes à travers l'appli
ation de te
hniques d'analyse multifa
torielle.

Ces trois appli
ations, ainsi que d'autres qui seraient ultérieurement 
onçues et développées,


ommuniquent entre elles ; elles é
hangent données et résultats grâ
e au noyau GenoCore,

qui permet de dé
rire les objets étudiés et leurs relations, ainsi que les stratégies d'analyse.



Projet HELIX 35

GenoCore gère également la persistan
e des données et des 
onnaissan
es et assure leur édition

et leur visualisation grâ
e à des interfa
es graphiques.

Les travaux de 
on
eption et de développement menés en 2001 visent l'obtention d'une

première version de l'environnement pour les tout premiers mois de l'année 2002. Ceux réalisés

au sein du projet HELIX 
on
ernent essentiellement GenoCore et les appli
ations GenoAnnot

et GenoBool, en intera
tion forte ave
 la so
iété Genome Express, partenaire grenoblois du


onsortium GenoStar.

L'appli
ation GenoCore repose sur le système AROM de représentation et de gestion d'ob-

jets et de relations. Elle étend et 
omplémente ses fon
tionnalités à travers l'adjon
tion de

modules spé
ialisés. C'est ainsi qu'a été développé un module de dé�nition et de gestion de

types 
onstruits. Le premier exemple d'un tel type est le type � séquen
e �, qui autorise la

manipulation de longues séquen
es, génomiques et protéiques, à travers des opérateurs appro-

priés. De même, un module dédié à la gestion de la mémoire et de la persistan
e a été intégré.

Il permet une gestion e�
a
e de grandes bases, 
ontenant plusieurs millions d'objets. En�n, un

module de requêtes est en 
ours de développement. Il permettra de séle
tionner un ensemble

d'instan
es de 
lasses et de relations qui satisfont des 
ontraintes exprimées sur les valeurs de

leurs attributs et de leurs r�les.

Le développement de GenoAnnot, appli
ation dédiée à l'annotation de génomes entiers,

passe par l'élaboration de son ontologie, 
'est-à-dire par l'expli
itation des entités 
on
ernées,

qu'elles soient informatiques, par exemple des motifs déte
tés sur la séquen
e, ou biologiques,

telles que les gènes et leurs 
onstituants, et de leurs relations. Cette ontologie a été 
onstruite,

tant pour les génomes pro
aryotes qu'eu
aryotes. Il s'agit à présent d'introduire dans l'ap-

pli
ation les méthodes d'annotation, organisées en stratégies. C'est le module de tâ
hes de

GenoCore qui a

epte la des
ription de 
es stratégies et les exé
ute à la demande de l'utilisa-

teur. Simultanément, une première version de l'interfa
e de visualisation des entités déte
tées

sur la séquen
e d'un génome donné, dite � interfa
e 
artographique �, a été développée. Là

en
ore, 
ompte tenu du nombre d'objets impliqués et de la réa
tivité attendue du système, les


ritères d'e�
a
ité sont primordiaux.

En�n, le développement de l'appli
ation GenoBool a 
ommen
é ave
 la spé
i�
ation des

trois modules prin
ipaux qui le 
omposent : le � tableur �, qui permet la séle
tion, la visua-

lisation et la manipulation des valeurs, extraites d'objets d'une base GenoCore, sur lesquelles

porte l'analyse ; les � 
odeurs � qui rendent 
es valeurs homogènes, par exemple en les trans-


rivant sous forme booléenne ; et en�n, l'interfa
e de visualisation des résultats de l'appli
ation

de méthodes 
lassiques d'analyse de données. À terme, 
es méthodes pourront être organisées

en stratégies, qui seront in
orporées à l'appli
ation, aidant ainsi l'utilisateur à exploiter au

mieux ses fon
tionnalités.

7 Contrats industriels (nationaux, européens et internationaux)

Le projet HELIX est engagée dans deux partenariats industriels majeurs, à travers le projet

GénoStar et un projet soutenu par GénoPlante.
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7.1 GénoStar

Le projet GénoStar est 
onduit par un 
onsortium de quatre membres :

� la so
iété Hybrigeni
s, Paris ;

� la so
iété Génome Express, Grenoble ;

� l'Institut Pasteur, Paris ;

� l'INRIA.

Ce 
onsortium a signé à l'automne 2000 un a

ord sur le développement et la valorisation

de l'environnement. Le projet a obtenu le soutien du programme Génomique du Ministère de la

Re
her
he à travers une aide à la génopole Institut Pasteur de Paris. Un soutien 
omplémentaire

de la Dire
tion de la Te
hnologie a été obtenu en 2001. En�n, GénoStar est une a
tion de

développement de l'INRIA, assurée d'un soutien pendant 3 ans (2000-2002).

7.2 GénoPlante

Le projet HELIX parti
ipe au projet intitulé � Outils informatiques pour la prédi
tion de

gènes et l'annotation de génomes � Appli
ation au génome d'Arabidopsis thaliana�, �nan
é

par GénoPlante sur 2000-2001. Le r�le de HELIX dans 
e projet est de développer, à partir

d'ImaGene, un prototype d'environnement d'aide à l'annotation de génomes végétaux, en in-

tégrant des méthodes proposées par les autres partenaires et de l'expérimenter sur le génome

de l'arabette.

7.3 XRCE

Le Centre Européen de Re
her
he Xerox (XRCE) est le partenaire privilégié su projet

HELIX sur le thème de l'extra
tion d'informations à partir de textes. Le partenariat a débuté

dans le 
adre d'une 
onvention CIFRE, qui s'est a
hevée en dé
embre 2000, suivie par la

soutenan
e de thèse de Denys Proux le 9 avril 2001. Il 
ontinue ave
 le projet BioMiRe, qui est

soutenu par le Ministère de la Re
her
he (Dire
tion de la Te
hnologie) et qui implique l'INRIA,

le Centre de Re
her
he Européen de Xerox (XRCE) à Meylan, et deux équipes de l'INRA, à

Versailles et à Gand (Belgique).

8 A
tions régionales, nationales et internationales

8.1 A
tions régionales

Les a
tivités d'HELIX s'ins
rivent dans le 
adre de la génopole Rh�ne-Alpes. Le projet

bioinformatique mis en avant par la génopole est l'analyse 
omparative des génomes, 
adre

dans lequel s'ins
rivent les travaux d'HELIX sur la 
artographie 
omparée.

Une 
ollaboration s
ienti�que majeure implique Hans Geiselmann du CERMO (université

Joseph Fourier, Grenoble). Elle porte sur la modélisation et la simulation des intera
tions

géniques. Ce projet vient de re
evoir un soutien dans le 
adre de l'appel d'o�res Bioinformatique

CNRS-INRA-INRIA-INSERM.

Le projet HELIX a

ueille à temps partiel Eri
 Fan
hon, 
her
heur CNRS à l'IBS (Institut

de Biologie Stru
turale) sur la modélisation et la 
lassi�
ation de stru
tures tertiaires (folds)
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de protéines.

Le projet poursuit une 
ollaboration ave
 l'IBS (Institut de Biologie Stru
turale, CEA/CNRS/UJF,

UMR 5075), 
on
rétisée par une réponse à l'appel d'o�res Programmes thématiques prioritaires

de la Région Rh�ne-Alpes, ave
 le CHU et Genome Express. Le projet � Résistan
e aux béta-

la
tamines � a été séle
tionné et �nan
é.

Sur la protéomique, une 
ollaboration ave
 Jér�me Garin (LCP : Laboratoire de Chimie

des Protéines, CEA) est poursuivi, ave
 un soutien du Ministère de la Re
her
he, Dire
tion de

la Te
hnologie, dans le 
adre de l'appel d'o�res Bioinformatique. Le projet soutenu rassemble

la so
iété Genome Express, le LCP/CEA et l'INRIA Rh�ne-Alpes.

Laurent Duret parti
ipe au projet � C. elegans : Organisme modèle � dans le 
adre de

l'appel d'o�res Projet Thématiques Prioritaires de la région Rh�ne-Alpes (
ordonnateur L.

Ségalat, CGMC, Lyon).

Plusieurs 
ollaborations s
ienti�ques sont en 
ours ave
 la so
iété Genome Express sur

l'annotation de génomes ba
tériens. Elles portent notamment sur l'amélioration d'algorithmes

de re
her
he de zones 
odantes et de régions stru
turées (terminateurs rho-indépendants).

8.2 A
tions nationales

Les membres de l'équipe HELIX sont en relation ave
 les di�érents groupes français de

bioinformatique, dans les universités ou les organismes de re
her
he, en parti
ulier à l'ABI

(Atelier de BioInformatique) à Paris 6 (Joël Pothier), à l'INRA à Jouy-en-Josas (Philippe

Bessières), Gif-sur-Yvette (Claude Thermes), Évry (Claudine Médigue), Toulouse (Christine

Gaspin), Marseille (Gwenaelle Fi
hant et Yves Quentin) et Gand en Belgique (Pierre Rouzé).

Bien entendu, l'équipe souhaite en tout premier lieu renfor
er les intera
tions ave
 les projets

INRIA déjà engagés en bioinformatique, en parti
ulier au sein de l'ARC REMAG (re
her
he

et extra
tion de motifs pour l'analyse génomique).

Marie-Fran
e Sagot 
oordonne le projet � Régulation, Synténie et Pathogéni
ité � Algo-

rithmes et Expérimentations � dans le 
adre du programme multi-organisme Bioinformatique

CNRS-INRA-INRIA-INSERM. Les partenaires d'HELIX sont l'Institut de Biologie Physi
o-

Chimique de Paris (Anne Vanet, 
o-
oordonnatri
e) et Institut Gaspard Monge de l'université

de Marne-la-Vallée. L'obje
tif du projet est d'aborder les aspe
ts à la fois algorithmiques et

expérimentaux liés à l'expression des gènes et aux réarrangements génomiques dans le but de

mieux 
omprendre leur fondement ainsi que leur relation ave
 la pathogéni
ité.

Dans le même programme, Marie-Fran
e Sagot et Alain Viari parti
ipent au projet �

Déte
tion des exons/introns dans le génome humain �. Le projet implique des équipes du

CGM de Gif-sur-Yvette (Claude Thermes, 
o-
oordonnateur), Atelier de BioInformatique de

l'université de Paris VI, Laboratoire Génome et Informatique de l'université de Versailles et

Institut de Mathématiques de Luminy à Marseille. L'obje
tif du projet est la 
réation d'un

algorithme reproduisant au plus près le fon
tionnement de la ma
hinerie d'épissage.

Toujours dans le même programme multi-organismes (Bioinformatique CNRS-INRA-INRIA-

INSERM), Hidde de Jong 
oordonne le projet � Modélisation et simulation de réseaux de régu-

lation génique : La transdu
tion des signaux par les nu
léotides 
y
liques 
hez la 
yanoba
térie

Syne
ho
ystis PCC6803 �. Plusieurs membres d'HELIX parti
ipent à 
e projet (C. Hernandez,

M. Page, A. Morgat, M.-F. Sagot, A. Viari) ; les partenaires sont des équipes de l'université
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Joseph Fourier (Grenoble) et de l'ENS (Paris).

En�n, plus ré
emment, le projet � Panoramix : Fédération de bases de 
onnaissan
es pour

la génomique et expertise sur deux génomes ba
tériens de référen
e � a également été a

epté

dans le 
adre du même programme (Bioinformatique CNRS-INRA-INRIA-INSERM) (
oor-

donnatri
e Anne Morgat) et �nan
é sur deux ans à partir de �n 2001.

8.3 A
tions européennes et internationales

Au niveau européen, l'équipe parti
ipe au réseau ESF (European S
ien
e Foundation)

intitulée Experimental and in sili
o Analysis of Biomole
ular Intera
tions, en parti
ulier ave


l'Institut Pasteur (Antoine Dan
hin, a
tuellement à Hong-Kong), la so
iété LION (Heidelberg,

Allemagne), le laboratoire CNB-CSIC à Madrid (Alfonso Valen
ia) et l'université Tor Vergata

à Rome (Manuela Helmer Citteri
h).

Le projet HELIX parti
ipe au projet HAMAP d'annotation automatique de protéomes

ba
tériens, à l'initiative de l'Institut Suisse de Bioinformatique (Amos Bairo
h) à Genève.

Marie-Fran
e Sagot parti
ipe à un Projet CNPq, � Problemas de Otimiza
ao Combinató-

ria : algorítmos e apli
açöes � ( � Problèmes en Optimisation Combinatoire : Algorithmes et

Appli
ations � ), ave
 le Département d'Informatique, Institut de Mathématiques et Statis-

tiques, université de Sao Paulo, Brésil (
oordonnatri
e : Yoshiko Wakabayashi, professeur à

l'université de Sao Paulo).

L'équipe HELIX béné�
ie d'un grant du Wel
ome Trust, impliquant des équipes du King's

College à Londres, l'université de Marne-la-Vallée et l'INRIA Rh�ne-Alpes. L'obje
tif du projet

est l'é
hange de 
her
heurs entre Fran
e et Angleterre en vue de 
ollaborations, en parti
ulier

pour l'étude de la 
ombinatoire des mots et l'élaboration d'algorithmes permettant de traiter


ertains problèmes en biologie.

Dans le 
adre du programme d'a
tions intégrées fran
o-néerlandais Van Gogh, du prin-

temps 1999 au printemps 2001, le projet HELIX a poursuivi une 
oopération s
ienti�que ave


le projet Plinius du Département d'Informatique à l'université de Twente (Pays-Bas). Le 
o-

opération entre HELIX et Plinius a pour but, d'une part, le développement de te
hniques de

modélisation appli
ables à l'analyse de données s
ienti�ques et, d'autre part, l'é
hange d'ex-

périen
es obtenues en appliquant 
es te
hniques dans les domaines de la biologie molé
ulaire

et des s
ien
es des matériaux.

Nadia Pisanti et Marie-Fran
e Sagot 
ollaborent ave
 Roberto Grossi de l'université de Pise

sur un problème d'inféren
e de motifs. Maxime Cro
hemore de l'Institut Gaspard Monge de

l'université de Marne-la-Vallée fait également partie de 
ette 
ollaboration.

Alain Viari entretient une 
ollaboration ave
 James Maher du Department of Bio
hemistry

and Mole
ular Biology (Mayo Foundation, Ro
hester, États-Unis) sur la re
her
he de zones

stru
turées (triple-héli
es) dans les génomes pro
aryotes 
omplets.

Laurent Duret parti
ipe au projet � The European Mole
ular Biology Linked Original

Resour
es : TEMBLOR � �nan
é par l'Union Européenne dans le 
adre du programme Quality

of Life and Management of Living Resour
es (QLRT-2001-00015). Le projet est 
oordonné par

R. Apweiler (EBI, Hinxton, UK).

Laurent Duret est 
orrespondant du projet européen de grille de 
al
ul DataGrid : WP10

appli
ations à la biologie molé
ulaire et à l'imagerie médi
ale.
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9 Di�usion de résultats

9.1 Animation de la 
ommunauté s
ienti�que

Laurent Duret a soutenu une thèse de Habilitation à Diriger les Re
her
hes, intitulée �

Organisation, fon
tionnement et évolution des génomes de métazoaires : mais où est don


passée la séle
tion naturelle ? �, le 21 novembre 2001 à l'université Lyon 1.

Marie-Fran
e Sagot anime le séminaire Algorithmique et Biologie (http://www-igm.univ-mlv.

fr/~sagot/AlgoBio/index.html).

Christian Gautier est dire
teur du programme de re
her
he Bioinformatique des établisse-

ments publi
s, s
ienti�ques et te
hniques CNRS, INRA, INRIA et INSERM.

L'équipe parti
ipe à l'a
tion IMPG (Informatique, Mathématiques et Physique pour la

Génomique), soutenue par le Ministère 
hargé de la re
her
he. François Re
henmann y anime,

ave
 Philippe Bessières (INRA) et Emmanuel Barillot (Infobiogène) le groupe de travail Bases

de données, interfa
es et ontologies.

Manolo Gouy est représentant de la Fran
e au 
onseil de dire
tion du Global Biodiversity

Information Fa
ility (GBIF).

Manolo Gouy est membre du 
onseil s
ienti�que de l'Institut Français de la Biodiversité,

membre du jury d'attribution de l'ATIPE Biodiversité du CNRS, et membre du Conseil Na-

tional des Universités, se
tion 67.

François Re
henmann a organisé, ave
 Christian Gautier et Marie-Fran
e Sagot, l'atelier

INSERM 122 Bioinformatique : méthodes et pratiques pour l'analyse de l'information géno-

mique, Lyon, 11-12 janvier 2001. Cet atelier a rassemblé une dizaine d'intervenants, devant

une 
entaine de parti
ipants. Un support de 
ours, puis un CD-ROM reprenant les exposés et

les transparents, ont été édités par l'INSERM et font l'objet d'une di�usion.

François Re
henmann a organisé une journée INRIA - XRCE, 26-27 avril 2001, dans les

lo
aux de l'unité de re
her
he Rh�ne-Alpes. Elle 
onstituait simultanément un séminaire du

groupe de travail Bases de données, interfa
es et ontologies de l'a
tion IMPG (Informatique,

Mathématiques et Physique pour la Génomique).

Laurent Duret a été 
o-président du 
omité s
ienti�que de la 
onféren
e JOBIM 2001 à

Toulouse.

Hidde de Jong est membre du 
omité de programme du Sixteenth International Workshop

on Qualitative Reasoning qui se tiendra à Bar
elone en 2002.

9.2 Enseignements universitaires

François Re
henmann a donné des 
ours en maîtrise de biologie, �lière Mathématiques-

informatique, université Claude Bernard, Lyon, (14h).

Marie-Fran
e Sagot a donné des 
ours dans le module Informatique du génome, DEA d'In-

formatique Fondamentale et Appli
ations, université de Marne-la-Vallée (10h). Elle intervient

également dans la maîtrise d'informatique (2h).

Marie-Fran
e Sagot a donné des 
ours à l'INSA-Lyon, 4ème année, spé
ialité Bioinforma-

tique et modélisation (8h).

Hidde de Jong, Anne Morgat, François Re
henmann, Marie-Fran
e Sagot, Alain Viari et

Danielle Ziébelin sont intervenus dans l'option Bioinformatique de la maîtrise d'informatique
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à l'université Joseph Fourier (Grenoble) (4-8h).

Alain Viari intervient également dans plusieurs DEA (DEA de Génétique université Pa-

ris 6 (3h) ; DEA de Biologie et Informatique (option bioinformatique), Marseille (3h) ; E
ole

Do
torale de Grenoble (10h).

9.3 Parti
ipation à des 
olloques, séminaires, invitations

En tant que professeur invité, Marie-Fran
e Sagot est intervenue dans le 
olloque de Ma-

thématiques, Institut de Mathémathiques Pures et Appliquées (IMPA), Rio de Janeiro, Brésil,

27-31 Juillet 2001.

Invitée par Ri
ardo Baeza-Yates, Marie-Fran
e Sagot a fait un exposé lors du séminaire

au Laboratoire d'Informatique de l'université de Santiago, Chili, dans la semaine du 16 au 19

o
tobre.

Marie-Fran
e Sagot a présenté l'exposé � Un la
, deux villes et trois rivières : Algorith-

mique 
ombinatoire et biologie molé
ulaire � lors d'un séminaire au Laboratoire de Biométrie

et Biologie Évolutive (8 novembre 2001). Elle est également intervenue lors du séminaire d'In-

formatique de l'Institut Gaspard Monge, université de Marne-la-Vallée (13 novembre 2001). Le

titre de l'exposé : � Quelques résultats autour du problème de la Forêt d'A

ord Maximum �.

Laurent Duret a organisé l'atelier de Formation INSERM en Bioinformatique, Santiago,

Chili (16-19 O
tobre 2001). Interventions de Laurent Duret et Marie-Fran
e Sagot.

Laurent Duret, Christian Gauthier, François Re
henmann et Marie-Fran
e Sagot ont orga-

nisé l'atelier de Formation INSERM � Bio-informatique : méthodes et pratiques pour l'analyse

de l'information génomique � (Lyon, 11-12 janvier). Interventions de Laurent Duret, Manolo

Gouy et Marie-Fran
e Sagot.

Laurent Duret a organisé l'atelier de Formation INSERM � Bio-informatique : phase pra-

tique � (Lyon, 9-11 mai). Interventions de Laurent Duret, Manolo Gouy et Guy Perrière.

Laurent Duret a organisé l'atelier de Formation INSERM � Bio-informatique : alignement

de séquen
es et prédi
tion de gènes � (Lyon, 25-27 septembre). Interventions de Laurent Du-

retet Guy Perrière.

Laurent Duret a été 
onféren
ier invité au 5th Anton Dohrn Workshop : Natural sele
tion

and the neutral theory, Is
hia (Italie), 24-27 o
tobre 2001. Le titre de son exposé était �

Iso
hore organization of mammalian genomes : sele
tion or neutral evolution ? �.

Manolo Gouy a été 
onféren
ier invité auWorkshop on Population geneti
s at the mole
ular

level, Montréal (Canada), 8-10 Mars 2001.

Manolo Gouy et Laurent Duret ont été 
onféren
iers invités lors de la Conféren
e Ja
ques

Monod, Aussois, 26-28 Avril 2001. Le titre de leur exposé était � Gene and genome dupli
ations

and the evolution of novel gene fun
tions �.

Marie-Fran
e Sagot et Alain Viari ont donné deux séries de 
ours de 3h à la First Interna-

tional Conferen
e on BioComputing qui s'est tenue du 4 au 9 Juin 2001 à Poznan (Pologne).

Frédéri
 Boyer, Gisèle Bronner, Céline Hernandez, Hidde de Jong, Anne Morgat et Violaine

Pillet ont parti
ipié à la 9th International Conferen
e on Intelligent Systems for Mole
ular Bio-

logy (ISMB 2001), Copenhague (Danemark), 19-26 juillet 2001. Anne Morgat et Frédéri
 Boyer

ont présenté le poster � Representation and integration of metaboli
 and genomi
 data : the
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Panoramix proje
t � (réalisé ave
 Hélène Rivière-Rolland, Danielle Ziébelin, François Re
hen-

mann et Alain Viari). Ils ont également parti
ipé à la 
onféren
e satellite Bio-ontologies. Hidde

de Jong et Céline Hernandez ont présenté le travail sur la simulation qualitative de l'initia-

tion de la sporulation 
hez Ba
illus subtilis, réalisé ave
 Johannes Geiselmann et Mi
hel Page,

lors du Satellite Meeting on Computer Modeling of Cellular Pro
esses (SIGSIM-01). Violaine

Pillet a présenté � A generi
 statisti
al method for information extra
tion in genomi
s �, réalisé

ave
 Denys Proux et François Re
henmann, lors du Satellite Meeting on Biologi
al Resear
h

with Information Extra
tion & Open-A

ess Publi
ations (BRIE & OAP). Plusieurs membres

d'équipe ont 
ontribué au poster � Modelling genomi
 annotation data using obje
ts and as-

so
iations : the GenoAnnot proje
t � (Hélène Riviere-Rolland, Gilles Fau
herand, Christophe

Bruley, Anne Morgat, Magalie Roux-Rouquie, Claudine Medigue, François Re
henmann, Alain

Viari, Yves Vandenbrou
k).

Hidde de Jong a e�e
tué trois visites à l'université de Twente (Pays-Bas) dans le 
adre du

programme d'a
tions intégrées fran
o-néerlandais Van Gogh (du 1 au 8 janvier, du 8 au 16

mai et du 29 au 31 août 2001). Dans le 
adre du même programme, il a également e�e
tué une

visite à l'INRIA Sophia-Antipolis (projet Comore), 18-22 avril 2001.

François Re
henmann a donné l'exposé � Introdu
tion à la bio-informatique � lors du

séminaire du DEA ECD, en 
ollaboration ave
 la �lière Bioinformatique et Modélisation de

l'INSA de Lyon et l'université Claude Bernard.

François Re
henmann a donné une 
onféren
e intitulée � La bio-informatique : l'analyse

informatique de l'information génomique �, CARA, Lyon, 1 mars 2001.

François Re
henmann a fait un exposé sur � A
quisition, modélisation, gestion et ana-

lyse des données génomiques � lors de la journée du p�le numérique, Château de la Baume,

Grenoble, 9 mars 2001.

François Re
henmann a fait l'exposé � Modélisation et simulation des réseaux de régulation

de l'expression des gènes �, ENST Paris, ParisTe
h, 29 mars 2001 (ave
 la 
ontribution de Hidde

de Jong).

François Re
henmann a donné une 
onféren
e intitulée � Informatique et génomique � lors

du séminaire au Centre de Re
her
he Européen de Xerox (XRCE, Meylan), 12 juin 2001.

François Re
henmann a animé un atelier lors de la journée Biote
hno, Palais des Congrès,

Lyon, 22 juin, 2001.

François Re
henmann a donné une 
onféren
e invitée intitulée � Informatique et génomique

� lors de la plateforme AFIA, Grenoble, 27 juin 2001.

François Re
henmann a parti
ipé à la table ronde � Comment gérer la masse de données

obtenues � lors de la journée de 
onféren
e Bioinformatique et bio-industrie � Quels enjeux

pour l'Europe ?, organisée par L'Usine Nouvelle, Evry, 18 janvier 2001.

Frédéri
 Boyer, Gisèle Bronner, Jean-François Dufayard, Céline Hernandez, Hidde de Jong,

Anne Morgat, Marie-Fran
e Sagot et Danielle Ziébelin ont parti
ipé aux Journées Ouvertes

Biologie Informatique Mathématiques (JOBIM 2001), Toulouse, 29 mai - 1 juin 2001. Lors de


ette réunion, Hidde de Jong a présenté le papier � Qualitative simulation of the initiation

of sporulation in B. subtilis � (réalisé ave
 Johannes Geiselmann, Céline Hernandez et Mi
hel

Page).

Hidde de Jong a présenté le papier � Qualitative simulation of geneti
 regulatory networks :

Method and appli
ation � par H. de Jong, M. Page, C. Hernandez et J. Geiselmann lors du
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Fifteenth International Workshop on Qualitative Reasoning (QR-01), San Antonio (États-

Unis), 17-19 mai 2001.

Mi
hel Page a présenté le papier � Qualitative simulation of geneti
 regulatory networks :

Method and appli
ation � par Hidde de Jong, Mi
hel Page, Céline Hernandez et Johannes Gei-

selmann lors du Seventeenth International Joint Conferen
e on Arti�
ial Intelligen
e (IJCAI-

01), Seattle (États-Unis), 4-8 août 2001.

Hidde de Jong a donné l'exposé � Simulation qualitative de réseaux de régulation génique

� au Laboratoire Génétique et Can
er (CNRS UMR5641), Lyon, 9 mars 2001.

Hidde de Jong a donné une 
onféren
e invitée lors de l'atelier CONSENSUS au Génopole

d'Evry, 11 avril 2001.

Hidde de Jong a donné un exposé sur la � Qualitative simulation of the initiation of

sporulation in B. subtilis � à l'É
ole Supérieure d'Ingénieurs de Luminy (ESIL), universite de

la Mediterranée, Marseille, 12 juin 2001.

Frédéri
 Boyer et Anne Morgat ont présenté le poster � Representation and integration

of metaboli
 and genomi
 data for ab initio re
onstru
tion of metaboli
 pathways � lors du

2nd workshop on Computation of Bio
hemi
al Pathways and Geneti
 Networks, Villa Bos
h,

Heideleber, 21-22 Juin 2001. Anne Morgat a également animé la dis
ussion de la session �

Geneti
 networks �.

Anne Morgat a fait un exposé sur � Representation and integration of genomi
 and me-

taboli
 data : the Panoramix proje
t � lors de la réunion � Data integration in fun
tional

genomi
s and proteomi
s � de l'European S
ien
e Foundation (ESF), Genève, 15-17 O
tobre

2001.

Frédéri
 Boyer, Céline Hernandez, Hidde de Jong, Anne Morgat, Sébastien Proven
her,

Marie-Fran
e Sagot et Alain Viari ont parti
ipé au séminaire Algorithmique et Biologie à

l'université Claude Bernard (Lyon), 20-21 septembre 2001. Dans le 
adre de 
e séminaire, Hans

Geiselmann et Hidde de Jong ont fait un exposé � Qualitative simulation of the initiation of

sporulation in B. subtilis �. Anne Morgat a présenté son travail sur les bases de données fédérées

dans Panoramix.

Frédéri
 Boyer, Céline Hernandez, Hidde de Jong, Anne Morgat, Sébastien Proven
her,

Marie-Fran
e Sagot et Alain Viari ont parti
ipé à la première réunion du groupe de travail

Bioinformatique fon
tionnelle des systèmes de régulations génétiques de l'a
tion Informatique,

Mathématique, Physique pour la Génomique (IMPG), 30-31 mars 2001, Marseille. Exposés de

Hidde de Jong et d'Anne Morgat.

Plusieurs membres du projet ont parti
ipé à une réunion du groupe de travail Bases de

données, interfa
es et ontologies de l'a
tion Informatique, Mathématique, Physique pour la

Génomique (IMPG), Grenoble, 26-27 avril 2001. Exposé d'Anne Morgat (� Knowledge bases

for genomi
s data �).

Alain Viari a fait un exposé sur le thème � Outils et stratégies d'annotation de génomes

� à l'o

asion des Journées de Biologie Végétale organisées dans le 
adre de la Formation

Permanente par le CNRS et l'INRA, Carry-Le-Rouet, 18-23 mars 2001.

Alain Viari a donné une 
onféren
e intitulée � Modèles : de la représentation des 
onnais-

san
es à la simulation �, à l'o

assion des Journées Post-Génomique de la Doua, Lyon, 5-6

avril, 2001.
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Manolo Gouy a parti
ipé au jury de thèse de Catherine Letondal, Institut Pasteur, Paris,

27 Septembre 2001.

Laurent Duret a parti
ipé au jury de thèse de Gwenael Piganeau, université Claude Ber-

nard, Lyon, Septembre 2001.

Hidde de Jong a parti
ipé au jury de thèse d'Ivayla Vat
heva, université de Twente, En-

s
hede (Pays-Bas), 31 août 2001.

Hidde de Jong a parti
ipé au jury de thèse de Didier Morel, université Joseph Fourier,

Grenoble, 19 dé
embre 2001.

François Re
henmann a parti
ipé au jury de thèse de Denys Proux, université de Bourgogne,

Dijon, 9 avril 2001.
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