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2 Présentation et objetifs généraux

L'avant-projet MODBIO a été réé le 1

er

janvier 2001 par des aniens membres des projets

PROTHEO et CORTEX. L'objetif de MODBIO est le développement de modèles informa-

tiques pour la biologie moléulaire. Nous nous intéressons à deux types de problèmes :

� déterminer la struture de maromoléules biologiques ;

� omprendre leur fontion.

Notre approhe est basée sur une ombinaison de tehniques de la programmation par ontraintes,

de l'optimisation disrète, des systèmes hybrides, et des réseaux de neurones.

Projets atuels

� Détermination et analyse des enveloppes maromoléulaires (partenaires : Laboratoire

de Cristallographie LCM3B, Nany ; Institut des Problèmes Mathématiques en Biologie,

Aadémie des Sienes, Poushhino, Russie) ;

� Struture des ARN et épissage alternatif (partenaire : Laboratoire � Maturation des

ARN et Enzymologie Moléulaire �, Nany) ;

� Prédition de la struture seondaire des protéines (partenaires : Institut de Biologie et

de Chimie des Protéines, Univ. Claude Bernard, Lyon ; Université de Californie, Irvine,

Etats-Unis) ;
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� Modélisation de systèmes biologiques en programmation par ontraintes (partenaire :

Institut Pasteur, Paris).

Prinipaux axes de reherhe en informatique

� Programmation par ontraintes ;

� Optimisation disrète ;

� Dédution automatique et théorie de la omplexité ;

� Apprentissage statistique et réseaux de neurones.

Relations sienti�ques et industrielles

� Partiipation au Génopole Strasbourg Alsae�Lorraine ;

� Partiipation au projet Bioinformatique du PRST Intelligene Logiielle de la Région

Lorraine ;

� Partiipation à l'ation IMPG ;

� Partiipation au projet européen LISCOS ;

� Nombreuses ollaborations nationales et internationales.

3 Fondements sienti�ques

3.1 Contraintes et optimisation disrète

Mots lés : Contrainte, optimisation disrète.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Arnaud Courtois, Eri Domenjoud, Niolai

Pisaruk.

Beauoup de questions sienti�ques, industrielles ou tehniques peuvent être formulées

au moyen de ontraintes. Par ontrainte, on entend une formule mathématique portant des

variables réelles et qui exprime une relation qui doit être satisfaite par les valeurs de es

variables. Par exemple la formule x + y � 1 exprime que la somme des valeurs des variables

x et y doit être inférieure ou égale à 1. Une solution faisable d'un ensemble de ontraintes est

une valuation des variables qui satisfait toutes les ontraintes simultanément. Dans l'exemple

préédent, x = 0 et y = 1 est une telle solution. En général, une fontion de oût pour les

solutions est donnée. Une solution optimale du problème est alors une solution faisable pour

laquelle la valeur de ette fontion est minimale ou maximale.

En programmation par ontraintes, il s'agit de développer des langages de programmation

dans lesquels on peut exprimer de manière naturelle des problèmes de ontraintes et les résoudre

e�aement. Dans notre reherhe, nous nous intéressons prinipalement aux problèmes de

ontraintes sur les domaines �nis. Le domaine de haque variable, 'est-à-dire l'ensemble des

valeurs qu'elle peut prendre, est alors un sous-ensemble �ni des entiers naturels. La théorie

nous enseigne que la plupart des problèmes sont NP-di�iles, e qui signi�e qu'il est très peu

probable qu'on puisse résoudre es problèmes par des algorithmes polyn�miaux en la taille des

données. En pratique es problèmes sont traités par des méthodes d'exploration d'un arbre
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de reherhe qui essaient suessivement di�érentes valuations des variables jusqu'à e qu'une

solution soit trouvée. A ause du nombre exponentiel de ombinaisons possibles, il est ruial

de réduire au maximum l'espae de reherhe, 'est-à-dire d'éliminer a priori le plus grand

nombre de valuations.

Pour résoudre es problèmes, il existe essentiellement deux méthodes. La première est

l'optimisation entière lassique omme elle est appliquée en mathématiques et en reherhe

opérationnelle depuis plus de 40 ans. Les ontraintes sont des équations et des inéquations

linéaires sur les entiers. Pour réduire l'espae de reherhe, on onsidère souvent la relaxation

linéaire de l'ensemble des ontraintes. On résout les équations et les inéquations d'abord sur les

réels, e qui est beauoup plus faile, puis on utilise ette information pour réduire le nombre

des alternatives à énumérer.

La deuxième méthode est la programmation par ontraintes sur les domaines �nis, qui

a émergé en informatique durant es 15 dernières années. A l'opposé de l'optimisation en-

tière, on utilise, en plus des ontraintes arithmétiques simples, des ontraintes omplexes, dites

ontraintes symboliques. Par exemple, la ontrainte symbolique alldifferent([x

1

; : : : ; x

n

℄)

exprime que les variables x

1

; : : : ; x

n

doivent prendre des valeurs distintes 2 à 2. Une telle

ontrainte est di�ile à exprimer au moyen d'équations et d'inéquations. On résout les ontraintes

symboliques séparément par des algorithmiques spéi�ques qui réduisent le domaine des va-

riables. Cette information est propagée aux autres ontraintes qui, à leur tour, réduisent le

domaine des variables.

3.2 Complexité et algorithmes d'approximation

Mots lés : Complexité, algorithme d'approximation.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Miki Hermann.

Les problèmes d'optimisation les plus naturels, qui inluent aussi le domaine de la bioin-

formatique, sont généralement NP-di�iles. C'est pourquoi, sous l'hypothèse ourante adoptée

par la majorité des herheurs en algorithmique que P 6= NP, leur résolution exate demande

un temps de alul extrêmement long. La reherhe d'approximabilité de es problèmes par les

algorithmes polyn�miaux devient à e titre un sujet plus qu'indispensable, qu'il s'agisse de la

reherhe théorique ou des appliations industrielles.

Les problèmes d'optimisation NP-di�iles exhibent un éventail de omportements, allant

de l'approximabilité à n'importe quel degré, passant par l'approximabilité onstante, jusqu'à

essentiellement prohibant toute approximation. Malgré ette diversité, quelques prinipes om-

muns sont à la base de la onstrution des algorithmes d'approximation. Même si les problèmes

d'optimisation NP-di�iles ne présentent pas de � rampons � pour trouver le résultat opti-

mal e�aement, ils peuvent néanmoins o�rir des points d'appuis pour trouver failement des

solutions presque optimales. Don, au niveau général, le proessus de réation d'algorithmes

d'approximation di�ère peu de l'ériture d'un algorithme exat. Il demande toujours de ré-

véler la struture prinipale du problème et ensuite de trouver les tehniques algorithmiques

pour les exploiter. Typiquement, ette struture se présente omme trop ompliquée et, par

onséquent, on utilise souvent des tehniques algorithmiques généralisant et élargissant des

tehniques puissantes développées au ours de l'étude des algorithmes exats.
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Notre but est d'appliquer es tehniques dans le adre des problèmes algorithmiques et des

problèmes d'optimisation en bioinformatique.

3.3 Apprentissage statistique

Mots lés : Apprentissage statistique, statistique non paramétrique, réseaux de

neurones, mahines à veteurs support (SVM).

Partiipants : Damien Eveillard, Yann Guermeur.

La théorie de l'apprentissage statistique est un domaine de la statistique inférentielle dont

les fondements ont été posés par V.N. Vapnik à la �n des années 60. L'objet de ette théorie

est de déterminer les onditions sous lesquelles il est possible d'apprendre à partir de données

empiriques (obtenues par éhantillonnage aléatoire simple). L'apprentissage se onçoit omme

un problème de séletion de modèle, onsistant à déterminer, dans une famille de fontions

donnée, de ardinalité ordinairement in�nie, une fontion permettant d'obtenir les meilleures

performanes possibles sur un problème donné. Le problème en question peut relever de l'ana-

lyse disriminante, de l'approximation de fontions (régression) ou de l'estimation de densité.

Cette théorie étudie partiulièrement deux prinipes indutifs. Le premier, nommé prinipe

de minimisation empirique du risque, onsiste à minimiser l'erreur en apprentissage. Dans le

as des petits éhantillons, on substitue à e prinipe le prinipe de minimisation struturelle

du risque, onsistant à minimiser une borne sur l'espérane du risque (erreur en généralisation).

Ce dernier prinipe est en partiulier mis en ÷uvre dans les algorithmes d'apprentissage des

mahines à veteurs support (SVM)

[Vap98℄

, qui obtiennent atuellement les meilleures perfor-

manes sur de nombreuses tâhes relevant des prinipaux domaines de la reonnaissane des

formes.

4 Domaines d'appliations

4.1 Panorama

Résumé : Le domaine d'appliations privilégié de l'équipe est la biologie moléu-

laire. Dans le même temps nous ontinuons à nous intéresser à des appliations

plus lassiques de nos tehniques dans le domaine de la reherhe opérationnelle.

4.2 Biologie Moléulaire

Mots lés : Biologie moléulaire, ADN, ARN, protéine, séquene, struture, fontion.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Eri Domenjoud, Damien Eveillard, Emmanuel

Gothié, Yann Guermeur, Miki Hermann.

La biologie moléulaire onerne l'étude de trois types de moléules biologiques : l'ADN,

l'ARN et les protéines. Chaune de es moléules peut être onsidérée omme une haîne

[Vap98℄ V. Vapnik, Statistial learning theory, John Wiley & Sons, In., N.Y., 1998.
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de aratères sur un alphabet �ni. Ainsi, l'ADN et l'ARN sont des aides nuléiques basés

respetivement sur les nuléotides A,C,G,T, et A,C,G,U tandis que les protéines sont des

séquenes d'aides aminés. Il existe 20 aides aminés qui onstituent don un alphabet de 20

lettres.

Le passage ADN �! ARN �! protéine se fait par un proessus onstitué de deux étapes :

la transription et la tradution. La transription onduit, à partir de la séquene ADN double

brin, à la formation d'un ARN pré-messager (pré-ARNm) simple brin, elle est suivie par un phé-

nomène d'épissage alternatif qui onduit à la formation de l'ARN messager mature (ARNm),

par élimination des introns et onaténation des exons restant.

Dans la seonde étape, l'ARNm est traduit en protéine selon le ode génétique qui assoie

haque triplet de nuléotides à un aide aminé.

Les maromoléules biologiques ne sont pas seulement des séquenes de nuléotides ou

d'aides aminés. Il s'agit en réalité d'objets tridimensionnels omplexes. L'ADN est stru-

turé sous forme de struture en double hélie, tandis que les ARN et protéines adoptent des

strutures tridimensionnelles déterminées par les séquenes sous-jaentes. La prédition de

strutures tridimensionnelles à partir de la séquene primaire est l'un des problèmes majeurs

en bioinformatique.

L'ARN est une haîne de nuléotides simple brin dans laquelle un nuléotide d'une partie

de la moléule peut s'assoier ave un nuléotide omplémentaire situé à un autre endroit de la

moléule. Il en résulte une onformation moléulaire. La struture seondaire indique l'apparie-

ment des nuléotides. Elle peut être représentée par un graphe. La struture tridimensionnelle

de l'ARN dépend du nombre et du type des appariements. A ette struture va être assoiée

la fontion de l'ARN. Il y a don des relations très étroites entre la struture, la fontion et la

séquene des ARN.

Les protéines possèdent plusieurs niveaux de strutures. L'enhaînement des di�érents

aides aminés onstitue la struture primaire. La struture seondaire orrespond ensuite à

l'agenement spatial de la protéine. Elle se aratérise par trois types d'éléments : les hélies

�, les feuillets �, et les strutures non-hélie et non-feuillet, nommées boules. Une protéine

peut posséder un ou plusieurs domaines protéiques qui sont des ombinaisons d'éléments de

strutures seondaires ave quelques fontions spéi�ques. Un site atif d'une protéine est une

zone d'interation potentielle ave une moléule externe. On retrouve ainsi, et de la même ma-

nière que préédemment, des relations entre la struture, la fontion et la séquene protéique.

4.3 Cristallographie

Mots lés : Cristallographie, maromoléule, phasage.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Eri Domenjoud.

L'analyse par rayons X onstitue l'outil prinipal pour établir la struture tridimensionnelle

des maromoléules biologiques. La détermination d'une struture en ristallographie omporte

plusieurs étapes :

� puri�ation et ristallisation de l'objet à étudier (protéine, ADN, ARN, virus, ou grand

omplexe de maromoléules) ;
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� expérimentation par rayons X (généralement au moyen d'un synhrotron) ; ollete des

données (jusqu'à un million d'observations indépendantes) et traitement primaire ;

� résolution du problème inverse de la théorie de la di�ration pour trouver la distribution

de densité életronique dans l'objet étudié et l'interpréter en termes d'atomes.

Un problème lef de l'analyse de struture par rayons X est le problème du phasage. L'ex-

périmentation permet de mesurer seulement la magnitude des oe�ients de Fourier omplexes

de la distribution de densité életronique, mais pas leur phase. Une partie de l'information est

don perdue et doit être reonstruite par d'autres moyens.

4.4 Reherhe opérationnelle

Mots lés : Reherhe opérationnelle.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Eri Domenjoud, Niolai Pisaruk.

La reherhe opérationnelle est un domaine d'appliation lassique pour les tehniques de

résolution de ontraintes et d'optimisation ombinatoire. Dans le adre des systèmes d'aide à

la déision, on étudie des problèmes d'optimisation tels que la plani�ation de la prodution, la

répartition de ressoures, ou enore des problèmes de transport. Suite à notre partiipation au

projet européen LISCOS (Large-sale Integrated Supply Chain Optimisation Software) nous

nous intéressons en partiulier à des problèmes d'optimisation de la haîne logistique.

5 Résultats nouveaux

5.1 Programmation entière et problème du phasage en ristallographie

Mots lés : Cristallographie, phasage, programmation entière.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Eri Domenjoud.

L'objetif de es travaux est le développement de nouvelles méthodes de détermination

direte des images maromoléulaires ristallographiques à basse résolution sur la base des

données de di�ration de rayons X par les ristaux

[LLP

+

00℄

. Pour la première fois, nous appli-

quons des méthodes de résolution de ontraintes et d'optimisation disrète à des problèmes de

ristallographie maromoléulaire.

En ollaboration ave le Laboratoire de Cristallographie LCM3B de l'Université Henri

Poinaré, Nany 1 (A. Urzhumtsev), et l'Institut de Problèmes Mathématiques en Biologie de

l'Aadémie des Sienes de la Russie (V. Lunin) nous avons ommené à développer di�érents

modèles de programmation entière pour le problème du phasage en radioristallographie. En

partiulier, nous avons réussi à représenter des informations provenant des expérienes ainsi

que des propriétés ristallographiques de base (par exemple, l'atomiité de la struture et la

onnetivité des images) par des inégalités linéaires en variables 0-1. Les premiers résultats de

ette approhe sont dérits dans [20℄.

[LLP

+

00℄ V. Y. Lunin, N. L. Lunina, T. E. Petrova, T. P. Skovorada, A. G. Urzhumtsev, A. D.

Podjarny, � Low resolution ab-initio phasing. Problems and advanes �, Ata Cryst. D56,

2000, p. 1223 � 1232.
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5.2 Alignement de strutures seondaires

Mots lés : Alignement, ARN, struture seondaire.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Miki Hermann.

La problématique de l'alignement des séquenes et des strutures onstitue l'un des thèmes

prinipaux de la bioinformatique. Dans le as de la struture primaire, la solution est trouvée

failement à l'aide d'un algorithme de programmation dynamique, e qui permet de résoudre le

problème d'alignement des strutures primaires en temps polyn�mial. Pour les ARN, la situa-

tion se omplique radialement dans le as d'alignement des strutures seondaires

[LMZ01℄

. Il

faut étudier notamment le problème d'alignement selon le lassement topologique de la stru-

ture seondaire. L'alignement des séquenes, où l'une ne possède auune struture seondaire

et la struture seondaire de l'autre ne présente pas de roisement d'arêtes, peut être déidé

en temps polyn�mial aussi. Par ontre, si la struture seondaire d'une des séquenes présente

des roisements, le problème de déision devient NP-omplet et le problème d'optimisation

orrespondant, où le but est de minimiser le oût des opérations de hangement de struture,

est APX-omplet. Cei veut dire qu'on onnaît un algorithme qui produit toujours une so-

lution qui est au plus deux fois plus oûteuse que le minimum et en même temps nous ne

pouvons espérer onstruire qu'un algorithme d'approximation qui produit des solutions qui

di�èrent par rapport au minimum par un fateur onstant, mais pas mieux, sinon P = NP.

La omplexité de l'alignement des séquenes sans roisement de leurs strutures seondaires

est inonnue. Ce problème de déision est inlus dans la lasse NP, mais on ne sait pas s'il

est NP-omplet ou s'il peut être résolu en temps polyn�mial. Alexander Bokmayr et Miki

Hermann étudient atuellement ette problématique, en partiulier (1) la omplexité de dif-

férentes variantes d'alignement des strutures seondaires sans roisement et (2) la possibilité

d'améliorer la onstante d'approximation pour l'algorithme d'approximation du problème de

minimisation ité i-dessus.

5.3 Prinipe de minimisation struturelle du risque pour les systèmes de

disrimination multi-lasses

Mots lés : Apprentissage statistique, SVM.

Partiipant : Yann Guermeur.

Si le taux de onvergene du risque empirique vers l'espérane du risque est bien étudié

dans le as des modèles alulant des dihotomies, ou des modèles de régression, il n'en est

pas de même dans le as des systèmes disriminants à atégories multiples. A�n de ombler

ette laune, nous avons poursuivi notre ollaboration ave l'équipe d'Hélène Paugam-Moisy, à

l'Institut de Sienes Cognitives (ISC) de Lyon, ollaboration portant sur l'étude des lois fortes

des grands nombres uniformes. Nous avons ainsi dérivé de nouvelles bornes de onvergene

uniforme pour ertains types de familles de fontions � Glivenko-Cantelli �. Cei nous a permis

[LMZ01℄ G.-H. Lin, B. Ma, K. Zhang, � Edit distane between two RNA strutures �, in : Computa-

tional moleular biology, RECOMB'01, Montreal, ACM, p. 211 � 220, 2001.
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d'étendre la théorie des SVM multi-lasses (M-SVM) [19, 13℄. Nos modèles ont trouvé une

première appliation en identi�ation de thèmes, dans le adre d'une ollaboration ave le

projet Parole. L'appliation prinipale en bioinformatique est dérite dans la sous-setion

suivante.

5.4 Prédition de la struture seondaire des protéines

Mots lés : Apprentissage statistique, struture seondaire des protéines.

Partiipant : Yann Guermeur.

Connaître la struture tridimensionnelle d'une protéine est essentiel pour en inférer la

fontion. Prédire ette struture tertiaire à partir de la séquene d'aides aminés (struture

primaire) demeure l'un des dé�s majeurs en biologie struturale. Une approhe de e pro-

blème onsiste à prédire dans un premier temps la struture seondaire et à utiliser ensuite

le résultat obtenu pour e�etuer des aluls ab initio ou mettre en ÷uvre des algorithmes

de threading

[JH00℄

. Considéré du point de vue de la reonnaissane des formes, il s'agit d'un

problème de disrimination onsistant à assoier à haque résidu (aide aminé) d'une haîne

polypeptidique son état onformationnel (hélie, brin ou apériodique). Notre ativité oner-

nant la prédition de la struture seondaire des protéines globulaires s'organise essentiellement

autour de deux ollaborations. Depuis plusieurs années, nous travaillons ave l'équipe de bioin-

formatique dirigée par Gilbert Deléage, à l'Institut de Biologie et Chimie des Protéines (IBCP)

de Lyon. Nos reherhes en ours portent sur l'exploitation de di�érents types d'informations,

venant ompléter l'information de séquene (struture primaire ou alignements multiples), a�n

d'améliorer les performanes de systèmes de prédition existants. Dans ette optique, nous

avons ommené à développer une nouvelle version de la méthode de prédition SOPM (self-

optimized predition method)

[GD94℄

. Depuis août 2000, nous travaillons sur le même problème

ave l'équipe de Pierre Baldi, à l'Université d'Irvine, en Californie. L'approhe adoptée est

ependant radialement di�érente. Il s'agit ii de ombiner plusieurs modules (BRNN) de l'un

des systèmes de prédition atuellement les plus performants, SSpro

[BBF

+

99℄

, au moyen de nos

mahines à veteurs support. Cette étude s'insrit don dans la ontinuité de nos travaux sur

la ombinaison de modèles. Les premiers résultats expérimentaux, obtenus en ombinant trois

des méthodes de prédition les plus utilisées au moyen de M-SVM, sont exposés dans [13℄. Ils

sont venus on�rmer la théorie, qui prédisait que les SVMs devaient se révéler partiulièrement

e�aes pour ette tâhe [19℄[13℄. Des résultats initiaux onernant la ombinaison de BRNN

peuvent également être trouvés dans [17℄.

[JH00℄ D. Jones, C. Hadley, � Threading methods for protein struture predition �, in : Bioinfor-

matis: Sequene, struture and databanks, D. Higgins et W. Taylor (éditeurs), Oxford Univ.

Press, 2000, p. 1�13.

[GD94℄ C. Geourjon, G. Deléage, � SOPM: a self-optimized method for protein seondary struture

predition �, Protein Engineering 7, 2, 1994, p. 157�164.

[BBF

+

99℄ P. Baldi, S. Brunak, P. Frasoni, G. Soda, G. Pollastri, � Exploiting the past and the

future in protein seondary struture predition �, Bioinformatis 15, 11, 1999, p. 937�946.
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5.5 Epissage alternatif

Mots lés : Epissage alternatif, SELEX, struture des ARN.

Partiipants : Damien Eveillard [en ollaboration ave l'UMR CNRS 7567 MAEM℄,

Yann Guermeur.

L'épissage alternatif intervient au niveau de la maturation des ARN messagers. Il est

ontr�lé par di�érents ativateurs et inhibiteurs omme les protéines SR

[LZK98℄

. Dans le adre

d'une thèse sous la diretion de Christiane Branlant (MAEM) et Alexander Bokmayr nous

herhons à identi�er les sites de �xation des protéines SR grâe à des résultats expérimentaux

SELEX

[LCS01℄

. Ce type d'expériene réupère par séletion in vitro des séquenes nuléiques qui

possèdent une forte a�nité pour une protéine donnée

[TG90℄

. Les expérienes SELEX possèdent

un aratère stohastique développé par des études théoriques

[VHPBDG98℄

.

L'exploitation des données SELEX se fait souvent par un alignement multiple de type

loal

[DA00,BG98℄

. Le aratère stohastique du SELEX pouvant générer un biais, nous avons

mis en plae une analyse statistique pour tester la stabilité des résultats fae à une perte de

séquenes. Il apparaît qu'une suppression aléatoire d'une ou deux séquenes puisse modi�er de

manière signi�ative le résultat de l'alignement multiple. Notre étude met ainsi en évidene

que des tehniques performantes d'alignement multiple ne sont pas toujours appropriées aux

expérienes SELEX. Les onditions d'utilisation de l'algorithme d'alignement doivent su�-

samment prendre en ompte la variabilité biologique qui dans notre as est très importante.

Une de nos optiques futures est de mieux aratériser ette variabilité biologique en inorpo-

rant des informations supplémentaires onernant la struture seondaire des ARN. L'autre de

nos perspetives est d'intégrer les di�érentes onnaissanes au sein d'un modèle de régulation

post-transriptionnelle qui représenterait les di�érentes modulations des protéines SR dans

l'épissage alternatif. Dans e adre, nous envisageons une ollaboration ave Hidde de Jong du

projet HELIX de l'INRIA Rh�ne-Alpes.

[LZK98℄ H. Liu, M. Zhang, A. R. Krainer, � Identi�ation of funtional exoni spliing enhaner

motifs reognized by individual SR proteins �, Genes & Development 12, 1998, p. 211 � 221.

[LCS01℄ F. Lejeune, Y. Cavalo, J. Stevenin, � Alternative Spliing of Intron 3 of the

Serine/Arginine-rih Protein 9G8 Gene �, Journal of Biologial Chemistry 276, 11, 2001, p. 7850

� 7858.

[TG90℄ C. Tuerk, L. Gold, � Systemati evolution of ligands by exponential enrihment : RNA

ligands to bateriophage T4 DNA polymerase �, Siene 249, 1990, p. 505 � 510.

[VHPBDG98℄ B. Vant-Hull, A. Payano-Baez, R. Davis, L. Gold, � The mathematis of SELEX against

omplex targets �, Journal of Moleular Biology 278, 1998, p. 579 � 597.

[DA00℄ L. Duret, S. Abdeddaim, � Multiple alignements for strutural, funtional, or phylogeneti

analyses of homologous sequenes �, in : Bioinformatis: Sequene, struture and databanks,

D. Higgins et W. Taylor (éditeurs), Oxford Univ. Press, 2000, p. 51 �76.

[BG98℄ T. L. Bailey, M. Gribskov, � Methods and statistis for ombining motif math sores �,

Journal of Computational Biology 5, 1998, p. 211 � 221.
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5.6 Analyse des séquenes intergéniques hez les levures

Mots lés : Séquene intergénique.

Partiipant : Emmanuel Gothié [en ollaboration ave l'UMR CNRS 7567 MAEM℄.

La somme onsidérable de données brutes extraites des programmes de séquençage néessite

de nouvelles tehniques d'analyse. La plupart des outils atuels sont orientés vers les séquenes

odantes, mais il existe de très nombreux ARN non-odants (séquenes intergéniques) pos-

sédant des r�les variés (strutural, régulateur, atalytique, et.). Le développement d'outils

d'analyse permettant la détermination de tels ARN dans les génomes nouvellement séquenés,

mais aussi la déouverte de nouveaux ARN de régulation aux fontions inonnues, est don

néessaire. L'existene de génomes disponibles pour di�érents membres d'une même famille

permet d'envisager une étude par omparaison de séquenes. Cette approhe permet de mettre

en évidene des séquenes essentielles onservées entres les di�érents génomes apparentés (sé-

letionnées par pression de séletion).

Une étude portant sur des génomes de ellules euaryotes de relative petites tailles - les

levures Hémiasomyètes - a été démarrée. Atuellement, seul le génome de Saharomyes

erevisiae est séquené omplètement, mais une étude réente

[Gén00℄

portant sur 13 espèes

représentatives de la lasse des Hémiasomyètes a donné naissane à une base de données

onséquente

1

onstituée de fragments d'ADN annotés par rapport au génome de S. erivisiae.

A partir de es bases de données nous avons extrait une banque de séquenes intergéniques qui

sert de point de départ à l'étude. Les données expérimentales dérites dans la littérature telles

que le ontexte, ou la struture des ARN seront intégrées au sein d'algorithmes de reherhe a�n

d'améliorer la mise en évidene de e type d'ARN. Par exemple, en e qui onerne la struture

des ARN de régulation, des éléments struturaux dé�nissant leur lasse et leur fontion sont

déjà dérits (exemple des boîtes C/D ou H/ACA dans les snoRNAs). La déouverte de ourtes

zones très onservées dans des séquenes possédant un haut sore d'alignement entre di�érents

génomes devrait aussi permettre de aratériser de nouvelles strutures lefs. Ces dernières

pourront s'avérer être autant de signatures d'ARN non-odants importants.

5.7 Modélisation de systèmes biologiques

Mots lés : Programmation par ontraintes, système hybride, biologie systémique.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Arnaud Courtois.

Nous avons ommené à étudier l'utilisation de la programmation par ontraintes pour la

modélisation et la simulation de systèmes biologiques.

Dans le adre d'un stage de DEA [18℄, nous avons véri�é l'hypothèse selon laquelle un

langage de programmation onurrente par ontraintes hybrides est à même de reproduire les

di�érentes tehniques de modélisation employées en biologie systémique. Tenant ompte du fait

1

http://www.genosope.ns.fr/

[Gén00℄ � Speial Issue: Génolevures �, FEBS Letters 487, 1, 2000, http://bi.labri.u-bordeaux.fr/

Genolevures/biblio.php3.
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qu'un modèle biologique peut être dérit omme un ensemble de proessus onurrents, gérés

par des lois ontinues et/ou disrètes, il a été fait usage du langage Hybrid 

[GJSB94,GJS98℄

a�n de apturer es phénomènes hybrides [14℄. Dans la suite de es travaux, nous partirons

de l'hypothèse que les systèmes hybrides sont satisfaisants pour apturer les di�érents aspets

des systèmes biologiques et leur devenir temporel. L'objetif �nal est de développer un langage

basé sur les ontraintes, dédié au domaine de la biologie moléulaire. Il o�rirait des opérateurs

puissants et la possibilité de modéliser et simuler des systèmes biologiques de façon délarative.

Le hoix onret des phénomènes biologiques à modéliser ne sera fait qu'ave l'aide de nos

partenaires dans le domaine de la biologie.

Un premier ontat dans e hamp d'étude s'est matérialisé sous la forme d'une oopération

ave l'équipe de Magali Roux-Rouquié à l'Institut Pasteur de Paris. Il s'agit de réer un modèle

visant à modéliser les di�érents méanismes inhérents au yle ellulaire. Un but premier est

d'analyser le r�le d'une protéine, BRG1, soupçonnée d'être fondamentale vis-à-vis du point de

ontr�le entre les phases G1 et S du yle ellulaire. L'intérêt informatique y est lair, ar ette

étude est partiulièrement exhaustive par rapport à la onnaissane biologique atuelle, e qui

permettra de tirer des enseignements sur la fabriation d'un modèle omplexe : faisabilité,

possibilités de développement inrémental, ra�nements, qualité du paramétrage.

5.8 Résolution de ontraintes numériques

Mots lés : Contrainte numérique, équation, inégalité.

Partiipant : Alexander Bokmayr.

En ollaboration ave Volker Weispfenning (Université de Passau, Allemagne), nous avons

donné dans [12℄ une présentation systématique des tehniques de résolution de ontraintes sur

les domaines numériques. Nous traitons les ontraintes linéaires sur les orps, les ontraintes li-

néaires diophantiennes, des ontraintes non-linéaires sur les domaines ontinus, et les ontraintes

non-linéaires diophantiennes.

5.9 Plans de oupe et omplexité de la l�ture élémentaire

Mots lés : Programmation entière, plan de oupe, omplexité.

Partiipant : Alexander Bokmayr.

La l�ture élémentaire P

0

d'un polyèdre P est l'intersetion de P ave tous ses plans de

oupe de type Gomory-Chvátal

[Sh86℄

. P

0

est un polyèdre rationnel si P est rationnel. Toutes

les bornes onnues sur le nombre d'inégalités néessaires pour dé�nir P

0

étaient exponentielles,

même en dimension �xe. En ollaboration ave Fritz Eisenbrand (Max-Plank-Institut f. In-

[GJSB94℄ V. Gupta, R. Jagadeesan, V. A. Saraswat, D. G. Bobrow, � Programming in Hybrid

Constraint Languages �, in : Hybrid Systems, p. 226�251, 1994.

[GJS98℄ V. Gupta, R. Jagadeesan, V. A. Saraswat, � Computing with Continuous Change �,

Siene of Computer Programming 30, 1-2, 1998, p. 3�49.

[Sh86℄ A. Shrijver, Theory of Linear and Integer Programming, 1986.



14 Rapport d'ativité INRIA 2001

formatik, Allemagne) nous avons montré dans [11℄ que le nombre d'inégalités néessaires pour

dé�nir P

0

est polyn�mial en dimension �xe.

5.10 Collaboration de résolveurs pour la résolution des problèmes

d'équilibrage

Mots lés : Programmation entière, programmation par ontraintes, ollaboration de

résolveurs, équilibrage.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Niolai Pisaruk.

Le problème d'équilibrage onsiste à répartir le travail néessaire pour fabriquer un en-

semble de produits sur di�érents postes d'une ligne d'assemblage. Pour résoudre es problèmes,

nous développons dans [16℄ une approhe hybride qui ombine des tehniques de la program-

mation linéaire en nombres entiers et de la programmation par ontraintes sur les domaines

�nis.

5.11 Une ontrainte globale pour les problèmes de �ot

Mots lés : Programmation par ontraintes, ontrainte globale, problème de �ot.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Niolai Pisaruk.

Les problèmes de �ot jouent un r�le important en mathématiques et en informatique. Ils ont

de nombreuses appliations, par exemple dans le domaine des transports, en téléommuniation

ou pour l'optimisation de la haîne logistique. Beauoup de modèles de �ot lassiques peuvent

être résolus de manière très e�ae, ils admettent des solutions entières, et donnent un langage

de modélisation plus naturel que par exemple la programmation linéaire.

Malgré ette importane, les systèmes de programmation par ontraintes atuels n'o�rent

pas de support partiulier pour les problèmes de �ot. Dans [15℄, nous introduisons une nou-

velle ontrainte globale flow pour la modélisation et la résolution de problèmes de �ot en

programmation par ontraintes. Cette ontrainte est en ours d'intégration dans le système de

programmation par ontraintes CHIP de la soiété COSYTEC S.A.

6 Contrats industriels (nationaux, européens et internationaux)

6.1 LISCOS

Mots lés : Chaîne logistique, programmation entière, programmation par ontraintes.

Partiipants : Alexander Bokmayr, Niolai Pisaruk.

L'équipe partiipe au projet européen LISCOS (Large-sale Integrated Supply Chain Op-

timisation Software Based upon Branh & Cut and Constraint Programming Methods). Les

partenaires de e projet qui a ommené le 1/1/2000 et qui est prévu pour une durée de 3 an-

nées sont : Barbot (P), BASF (D), CORE (B), COSYTEC (F), Dash (UK), DEIO (P), LORIA

(F), PSA (F), Proter and Gamble (B). L'objetif du projet est le développement de logiiels
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pour la modélisation et la résolution de problèmes d'optimisation de la haîne logistique. Ces

logiiels seront basés sur une intégration de la programmation entière et de la programmation

par ontraintes sur les domaines �nis.

7 Ations régionales, nationales et internationales

7.1 Ations régionales

Nous partiipons au Génopole Strasbourg Alsae-Lorraine ave omme partenaire le MAEM

UMR 7567 à Nany et l'IGBMC à Strasbourg.

Dans le adre du CPER 2000-2006 pour la Région Lorraine, nous partiipons également

au projet � Bioinformatique et Appliations à la Génomique � du P�le de Reherhe Sien-

ti�que et Tehnologique � Intelligene Logiielle �. Nos partenaires ii sont le laboratoire de

ristallographie LCM3B, UMR CNRS 7036, Equipe � Théorie, phasage � et le laboratoire

UMR CNRS 7567 � Maturation des ARN et Enzymologie Moléulaire � à l'Université Henri

Poinaré, Nany 1.

7.2 Ations nationales

Nous partiipons au groupe de reherhe du STIC�CNRS � Mathématiques des systèmes

pereptifs et ognitifs � (MSPC), ainsi qu'aux groupes thématiques � Analyse systématique

des strutures tridimensionnelles et des interations � et � Bioinformatique Fontionnelle des

Systèmes de Régulations Génétiques � de l'Ation Ministérielle IMPG : Informatique, Mathé-

matique, Physique pour la Génomique.

7.3 Ations européennes

Dans le adre du programme � Growth � de la Commission Européenne, nous partiipons

au projet de reherhe LISCOS (Large-sale Integrated Supply Chain Optimisation Software),

Contrat No. G1RD-CT-1999-000034.

Nous partiipons aussi aux groupe de travail ERCIM Constraints oordonné par K. Apt

(CWI, Amsterdam).

7.4 Ations internationales

Nous entretenons des relations ave l'Institut pour les Problèmes Mathématiques en Bio-

logie (IMPB) de l'Aadémie des Sienes de la Russie à Poushhino (Vladimir Y. Lunin), ainsi

qu'ave l'Université Carnegie-Mellon à Pittsburgh (Egon Balas, John N. Hooker) et l'Université

de Californie à Irvine (Pierre Baldi).

7.5 Visites et invitations de herheurs

Natasha Lunina, Institut des Problèmes Mathématiques en Biologie, Aadémie des Sienes

de la Russie, a travaillé un mois dans l'équipe sur la détermination des enveloppes maromo-

léulaires.
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8 Di�usion de résultats

8.1 Animation de la ommunauté sienti�que

Alexander Bokmayr est responsable de l'ation � Bioinformatique � du LORIA et de l'IN-

RIA Lorraine, responsable du projet � Bioinformatique et Appliations à la Génomique � du

PRST Intelligene Logiielle ; membre du onseil sienti�que du PRST Intelligene Logiielle ;

membre du omité de oordination de la bioinformatique des génopoles ; membre du Stee-

ring Committee du projet européen LISCOS ; Assoiate Editor de INFORMS J. Computing ;

oodinateur de � Optimization Online �, http://www.optimization-online.org ; membre

des omités de programme de CPAIOR'2001 et de WFLP'2001 ; o-responsable de la �lière

� Algorithmique numérique et symbolique � du DEA Informatique ; membre du onseil de

laboratoire du LORIA ; membre du omité de projets du LORIA et de l'INRIA Lorraine ;

membre du onseil d'orientation sienti�que du LORIA ; membre suppléant de la Commission

de Spéialistes 27e setion de l'Université Henri Poinaré, Nany 1, et de l'Université de Metz.

Eri Domenjoud est membre de la setion 07 du Comité National de la Reherhe Sienti-

�que.

Yann Guermeur est membre de la ommission de hoix de l'IUT de Saint-Dié des Vosges,

orrespondant pour le LORIA du groupe de reherhe du STIC - CNRS � Mathématiques des

systèmes pereptifs et ognitifs � (MSPC), membre du groupe thématique � Analyse systé-

matique des strutures tridimensionnelles et des interations � de l'ation IMPG, ainsi que du

groupe de travail ESPRIT � Neural Networks and Computational Learning Theory � (Neuro-

COLT2).

Miki Hermann est membre élu du Comité Sienti�que du département STIC au CNRS.

8.2 Enseignement

Alexander Bokmayr et Yann Guermeur sont des enseignants-herheurs à l'Université

Henri Poinaré, Nany 1. Ils assurent une partie de leur servie ave des enseignements de bio-

informatique (Maîtrise � Biologie Cellulaire et Physiologie � ; DESS � Ressoures Génomiques

et Traitements Informatiques �).

Miki Hermann a enseigné la théorie du odage et l'imagerie numérique aux étudiants de la

2

e

année d'IUP GEII, spéialisation � Réseaux Numériques de Communiation �, à l'Univer-

sité Henri Poinaré pendant les années universitaires 2000-2001 et 2001-2002. Il a également

enseigné une partie du ours du DEA Informatique ANS3 (la partie odage) en 2000-2001 et

une partie du ours du DEA Informatique ANS2 (la partie omplexité) en 2001-2002.

8.3 Divers

Alexander Bokmayr a partiipé aux jury de thèse de Guy A. Narboni à l'ENS Cahan.

Miki Hermann a donné ave Nadia Creignou und Reinhard Pihler un tutoriel sur la om-

plexité des problèmes de résolution de ontraintes à la Conférene � Priniples and Pratie of

Constraint Programming (CP'2001) � à Paphos en Chypre.
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