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Chapitre 1

L’équipe Statistique et Algorithmique
pour la Biologie (SaAB)

I – Bilan

On rédigera ce document en complétant les rubriques ci-dessous, suivant le plan indiqué. Les parties du texte en italique

bleu seront supprimées dans le document rédigé (via l’option globale ’final’)

1- Présentation de l’équipe

Introduction

historique et localisation

Entièrement hébergée à l’intérieur de l’unité MIAT, l’équipe SaAB (Statistics and Algorithmic
for Biology) a pour domaine d’application principal la biologie, avec des approches bioinforma-
tiques et biostatistiques. Initialement focalisée sur des problématiques de génétique (cartographie
génétique, recherche de QTL) via des approches de statistique inférentielle, l’équipe a, dès les
années 1990, consacré une part croissante de son activité à l’analyse de séquences génomiques (an-
notation de gènes de protéines et d’ARN en particulier) via des approches informatiques intégrant
analyse du texte, optimisation/raisonnement automatique et machine learning (en particulier les
modèles graphiques discrets, stochastiques ou non). Depuis une dizaine d’années, des niveaux
d’échelle supérieurs et inférieurs ont été abordés, d’une part, via une activité croissante sur des
problématiques d’intégration de données hétérogènes et d’inférence de réseaux de régulation et
d’autre part via une activité en conception algorithmique de protéines.

Effectifs et moyens

En s’appuyant sur les deux fichiers Excel « Données du contrat en cours » (onglets 3, 6) et « Données du prochain

contrat » (onglet 2), que l’on aura pris soin de renseigner, on commentera ici l’évolution des effectifs et des moyens financiers

de l’unité (équipe / thème). L’équipe SaAB est composée de 8 membres permanents (3 DR dont une
à 25% sur la période, 3 CR, 1 IR et 1 IE à 50% depuis cette année). Elle a connu une évolution
importantes de ses effectifs ces dernières années avec :

— le départ d’une IR en bioinformatique en 2017 (mutation sur une autre unité MIA)

— le départ d’un IE en développement en 2018 (mise en disponibilité)

— le départ d’un CR en 2018 (mutation sur une autre unité MIA)

— l’arrivée d’une CR en 2018 (recrutement)

— la promotion d’une CR en DR en 2019
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Au niveau des personnels non permanents, sur la période, 15 doctorants ont été rattachés
(8 thèses soutenues et une autre prévue fin septembre) à l’équipe ainsi que 6 post-doctorants.
Actuellement, l’équipe compte 6 doctorants et 2 post-doctorantes.

Politique scientifique

On précisera les missions, objectifs scientifiques, stratégie de l’unité de recherche (équipe / thème) pour le contrat en

cours.

On détaillera les actions entreprises pour mettre en œuvre les recommandations de la précédente évaluation.

On précisera le profil d’activités de l’unité de recherche : comment se répartissent globalement ses activités entre production

de connaissance, activités de valorisation et de transfert, appui à la communauté, activités de formation par la recherche

(hors service d’enseignement). Ce profil d’activités doit permettre en particulier aux unités fortement orientées vers la

recherche finalisée (translationnelle, clinique) de faire apparaître leur spécificité.

L’équipe a pour objectif de développer et de mettre à disposition des biologistes des méthodes
mathématiques, statistiques et informatiques permettant de contribuer à la compréhension du
vivant, avec des applications en particulier à la biologie moléculaire et à la biologie de synthèse.
D’un point de vue applicatif, l’équipe s’intéresse à la localisation et l’identification d’éléments
fonctionnels dans les génomes (assemblage, annotation automatique), à l’intégration de données
omiques multi-échelles et à la conception de protéines. Ces recherches s’appuient sur le déve-
loppement d’outils issus de l’algorithmique du texte, de l’optimisation discrète et du machine
learning. Pour réaliser ces objectifs, l’équipe s’appuie, pour les parties finalisées, sur ses liens
solides avec de nombreux laboratoires de recherche en biologie, dont, pour les plus proches, le La-
boratoire des Interactions Plantes/Micro-organismes (LIPM/INRA), celui de Génétique Animale
(GenPhySE/INRA) et Toulouse Biotechnology Institute (TBI/INSA). Elle a également de nom-
breuses collaborations avec des laboratoires de recherche en mathématiques et informatique pour
les aspects méthodologiques, notamment localement avec l’Institut de Mathématiques de Toulouse
(en particulier équipe projet BioMaths), l’Institut de Recherche en Informatique de Toulouse et
le Laboratoire d’Analyse et d’Architecture des Systèmes (LAAS/CNRS). Enfin, elle participe à
l’animation de trois réseaux méthodologiques du département MIA/INRA : Algorithmic Issues
for Inference in Graphical Models (AIGM), Inférence de réseaux (biologiques) (NETBIO) et Op-
timisation pour les Sciences de la Vie (Optim, 2015–2017), pour lesquels un séminaire commun a
été organisé en 2016 à Toulouse (Cartable 2016).

L’équipe a une activité principalement orientée sur la production de connaissances (environ
60% de son temps d’activité totale) avec une préoccupation marquée pour la valorisation et le
transfert (environ 11% de son temps d’activité, production de logiciels et packages R, contrat
pré-industriel, . . .). Elle investit également de manière importante dans l’appui à la communauté
(environ 18% des activités, organisation de conférences, useR !2019, CP2016 et 2019, comités
HCERES, CNU 26, bureau de sociétés savantes, comités d’édition, . . .). Enfin, elle s’implique
nettement dans la formation par la recherche (environ 11% de ses activités, participation à des
masters, écoles d’été, encadrements d’étudiants dont 15 thèses sur la période).

Le rapport précédent relevait les faiblesses suivantes :

— faible nombre de doctorants : le nombre de doctorants pour le dernier quadriennal était
12 (dont 5 thèses soutenues) et il est, pour ce quadriennal passé à 15 (dont 9 thèses soutenues
d’ici fin septembre). Un effort a été réalisé pour accroître la capacité d’encadrement (2 HDR
soutenues pour cette période d’évaluation) et pour rechercher des sources de financement de
thèse variées (contrat région, institut de convergences #DigitAG, bourse INRA/Inria, . . .) ;

— manque d’ouverture au niveau local : le projet de Pôle Informatique et Mathématiques
pour les AgroBioSciences (IMABS) a pour objectif d’accroître la visibilité du centre INRA
sur la thématique Mathématiques et Informatique : les actions actuelles se sont concentrées
sur l’organisation de séminaires transversaux sur les thématiques des maths/info. Ce projet
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prendra de l’ampleur au moment de l’ouverture prévue en 2020 d’un nouveau bâtiment
destiné à accueillir l’unité, avec, notamment, une volonté affichée de permettre l’accueil de
chercheurs ou d’enseignants chercheurs.
L’ouverture au niveau local a été également soutenue par des actions concrètes de l’équipe en
direction du tissu local : participation à l’Institut 3IA, nouvelles collaborations matérialisées
par des projets de recherche financés avec le LAAS et l’IMT, visibilité croissante de la journée
annuelle Bioinfo/Biostat, . . .

— moindre visibilité internationale sur certaines thématiques : la visibilité internatio-
nale des activités de l’équipe est confirmée par l’organisation des conférences internationales
CP 2016, CP 2019 (Program Chairs) et useR ! 2019. Elle est soutenue par un projet Euro-
péen (programme Infect-ERA) sur la thématique de l’analyse de séquences et de l’évolution
d’une bactérie pathogène et un autre en cours de montage (programme H2020) sur la thé-
matique de la biologie prédictive (voir partie projet à 5 ans), et plusieurs visites dans des
laboratoires étrangers (Université de Monash en Australie, Institute for Protein Design à
Seattle et Mayo lab. au CalTech, Institute of Transformative Bio-Molecules (ITbM) et De-
partement of Physics de l’Université de Nagoya, et Institute for Chemical Reaction Design
and Discovery (ICReDD) et Integrative Mathematics de l’Université d’Hokkaido).
L’équipe a aussi investi une nouvelle thématique (conception de protéines) sur laquelle elle
a rapidement acquis une visibilité internationale (voir partie bilan) ;

— risque de dispersion thématique : l’équipe développe des recherches méthodologiques
dans trois directions méthodologiques principales (algorithmique du texte, machine learning
et optimisation discrète) et s’est efforcée de créer des liens entre ses diverses thématiques
(voir partie projet à 5 ans). En particulier, le recrutement d’une nouvelle CR crée une
dynamique de collaborations nouvelles entre bioinformatique du texte et machine learning
ainsi qu’en optimisation convexe.

2- Produits et activités de la recherche de l’équipe

Bilan scientifique

L’unité (équipe / thème) appréciera sous forme d’un bilan global, son activité scientifique en s’appuyant sur les données

chiffrées de l’annexe 4 ainsi que sur l’onglet 4 du fichier Excel « Données du contrat en cours ».

Bioinformatique : assemblage et annotation de génomes Parmi les données « omiques » se
trouvent celles issues du séquençage de l’ADN génomique, dont le traitement continue à poser des
problèmes algorithmiques ardus. La taille des données, la complexité des méthodes à appliquer, la
difficulté de définir correctement le problème sont autant de verrous techniques. L’équipe a été tout
d’abord impliquée sur l’assemblage d’éléments transposables : l’article [47] expose une méthode
originale permettant de résoudre ce problème, ainsi qu’un outil, TEDNA. Celui-ci a d’ailleurs été
largement utilisé par la communauté, notamment dans [95, 247]. Forte de cette expérience, l’équipe
s’est également investie dans le projet SeqOccIn (Région/FEDER), et notamment sur la partie
assemblage de génomes.

Par ailleurs, l’équipe a longtemps eu une activité importante dans le développement et la
mise en œuvre de méthodes de prédiction de gènes intégratives et automatiques pour les génomes
procaryotes et eucaryotes. Ces méthodes avaient été implémentées dans une série de logiciels
open source exploitant des variantes discriminatives des modèles de chaînes de Markov cachées de
type Linear Semi Conditional Random Field et les efforts des dernières années ont porté sur la
rationnalisation de ces outils en un seul logiciel EuGene [40, 292]. Ces outils ont été mis en œuvre
sur des génomes très complexes [138, 145].
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Analyse de données omiques Une partie des activités scientifiques de l’équipe est tournée
vers l’analyse de données omiques, dans des collaborations proches avec des biologistes d’autres
unités ou d’autres instituts.

Les données transcriptomiques sont parmi les données omiques les plus fréquemment acquises.
Nous avons développé une méthode rapide, mmquant [193], qui permet de prendre en compte les
régions dupliquées et qui a été étendue aux petits ARNs [108] (et package Bioconductor srnadiff
qui détecte les petits ARNs différentiellement exprimés sans utiliser d’annotation de référence).
Des études appliquées sur les petits ARNs ont également été réalisées dans le cadre du projet ANR
EpiRNAseIII, où nous avons analysé les données de séquençages sur plusieurs études différentes [86,
153].

L’unité a également étudié le problème de la recherche d’interactions via des approches d’in-
férence de réseaux, dans le cadre de données provenant d’expériences multiples [46], dans le cas
de données multi-échelles [512], en présence d’expériences appariées avec des individus manquants
[218], ou en utilisant des informations de co-localisation spatiale des gènes [222].

Enfin, l’intégration de données consiste à pouvoir combiner des données provenant de plu-
sieurs sources différentes et complémentaires (plusieurs types de données omiques, situées à divers
niveaux de l’échelle du vivant, plusieurs omiques obtenues dans des conditions différentes, . . .).
D’un point de vue appliqué, dans le cadre de l’ANR SusOStress, les articles [84, 173] ont abordé
la question de l’intégration de données transcriptomiques longitudinales pour une meilleure com-
préhension des mécanismes de réponse au stress chez le porc. Plus récemment, plusieurs membres
de l’unité (et de l’équipe) ont participé au projet FAANG/Fr-Agencode sur l’annotation fonc-
tionnelle des animaux d’élevage (article en cours de révision dans Genome Biology). Enfin, une
méthode générique d’intégration de données, utilisant une approche multi-noyaux dans un cadre
exploratoire, a été publiée [221] et implémentée dans le package CRAN mixKernel.

En complément des approches exploratoires, les approches prédictives en biologie permettre
de combiner les informations obtenues par le séquençage haut débit pour construire des modèles
prédictifs et explicatifs d’un phénomène biologique d’intérêt. Dans [463], une approche par PLS
(parcimonieuse) a été utilisée pour extraire des biomarqueurs pertinents du métabolome pour
expliquer la réponse à la chaleur chez le porc et dans [254], nous avons développé une méthode
basée sur une régression linéaire parcimonieuse pour la quantification automatique de métabolites
dans des spectres obtenus par la méthode de résonance magnétique nucléaire 1H, méthode qui a
été mise à disposition dans le package Bioconductor ASICS.

Apprentissage Des travaux méthodologiques en apprentissage statistique et fouille de données
sont également menés par l’équipe. Ces activités concernent les approches non supervisées (ex-
ploration, visualisation, . . .) et supervisées (prédiction, . . .) et ont donné lieu à deux chapitres de
référence sur l’apprentissage connexionniste [289] et sur l’apprentissage de données massives [290]
(qui reprend en partie des résultats de l’article [159]).

L’équipe a développé plusieurs approches pour l’analyse exploratoire avec cartes auto-organisatrices
(dites « cartes de Kohonen »), qui combinent visualisation et classification non supervisée. En par-
ticulier, [73, 74, 168, 439] développent des approches de cartes auto-organisatrices pour des données
relationnelles et volumineuses implémentées dans le package CRAN SOMbrero.

L’équipe a aussi investi la thématique des données manquantes, essentielle en première analyse
des données pour limiter les biais qui y sont associés. Un article de revue sur le sujet du traitement
des données manquantes a été publié [271] et a servi de base à la création de la « CRAN Task
View »sur les données manquantes.

L’équipe a également développé des méthodes d’apprentissage supervisé pour la prédiction.
En particulier, elle porte des compétences en analyse de données fonctionnelles, c’est-à-dire, de
données décrites par des fonctions (des courbes) qui sont généralement issues de l’enregistrement
continu de phénomènes physiques. En particulier, dans [62, 260] des approches sont proposées par
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régression inverse pour la calibration et pour la sélection d’intervalles pertinents pour la prédiction
(package CRAN SISIR).

Réseaux de fonctions de coûts, satisfiabilité et programmation par contraintes Les
Réseaux de Fonctions de Coûts (RFC) offrent un cadre générique, issu du raisonnement automa-
tique en IA, pour exprimer des problèmes d’optimisation combinatoire dans les modèles graphiques
stochastiques ou non. Un premier travail sur la période a porté sur l’amélioration des minorants
et majorants produits au cours du temps par une recherche arborescente exacte avec ou sans
exploitation de la structure du problème [345]. Un second travail dans le cadre d’un projet ANR
Ficolofo et suite à une collaboration avec l’Université de Hong-Kong [325] a été l’ajout de fonctions
de coûts globales décomposables dans le cadre des RFC, augmentant ainsi leur expressivité [97].
L’efficacité de cette approche reste néanmoins souvent problématique dès que l’on augmente la
taille des problèmes. Une proposition de fonction globale dédiée (atmost one) issue de la Re-
cherche Opérationnelle a permis d’améliorer sensiblement les résultats des RFC pour le problème
d’enchères combinatoires [429]. Ce travail continue au sein du projet ANR Demograph par une
fonction globale d’acyclicité dédiée à l’apprentissage de la structure de réseaux bayésiens. Suite
à des expérimentations de cadres de résolution variés pour le problème de conception de pro-
téines [1], une large série de comparaison d’outils de résolution a été menée sur une collection de
benchmarks issus de plusieurs communautés scientifiques mettant en valeur le logiciel toulbar2
développé en majeure partie dans l’équipe [112]. Lorsque le problème devient trop difficile pour
une méthode exacte, les méta-heuritisques sont une bonne alternative. Avec l’aide de l’Université
de Caen, nous avons proposé une recherche itérative à large voisinage, incluant une version paral-
lèle et fournissant de très bons majorants sur nos benchmarks dont le problème de conception de
protéines [444]. Motivés par la conception de protéines et le calcul de fonctions de partition, nous
avons proposé une méthode originale de comptage pondéré à approximation garantie [381, 419]
qui n’exploite pas la structure du problème mais la concentration des masses de probabilité dans
la distribution. Par ailleurs, nous avons amélioré l’état de l’art en programmation par contraintes
sur le problème de coloration de graphe [287] (CP 2018 Best Paper Award) et en satisfiabilité sur le
problème d’énumération de sous-ensembles incohérents minimaux dans des formules logiques [277]
au travers de collaborations avec le LAAS et l’Université de Toronto.

Conception algorithmique de protéines Les protéines jouent des rôles centraux dans tous les
organismes vivants. L’ingénierie des protéines a pour but d’exploiter la versatilité de ces molécules
pour répondre à de nouveaux besoins dans des domaines incluant la santé, les biotechnologies, la
chimie verte, etc. L’approche rationnelle de la conception de protéines part d’une fonction cible et
de la modélisation moléculaire de la protéine visée pour construire une séquence d’acides aminés
qui devrait se replier selon ce squelette cible, porteur de la fonction visée [190].

Au cœur de cette problématique, l’optimisation de l’énergie d’une protéine au travers de l’ajus-
tement de sa séquence et de la conformation de ses chaînes latérales définit un problème NP-
difficile qui se formule naturellement sous forme d’un réseau de fonctions de coût [1]. L’efficacité
de toulbar2 sur ces problèmes a permis de mettre en évidence les limitations d’une implémenta-
tion d’un recuit simulé (celui de Rosetta), très rapidement incapable d’explorer les régions de très
basse énergie [87]. Nous avons commencé à spécialiser toulbar2 avec des heuristiques de bran-
chement dédiées [1], des méthodes pour l’énumération de séquences et l’exploration de paysages
énergétiques [130, 483], pour l’estimation d’affinité via une intégration discrète [235], pour les pro-
blèmes les plus difficiles, via un algorithme de recherche locale à voisinage variable [243]. Enfin,
nous avons commencé à relâcher l’hypothèse de squelette rigide [266]. Ces travaux ont profité des
collaborations avec nos collègues de TBI, du LAAS, de l’École Polytechnique, de l’Université KU
Leuven, de la Duke University et d’un ancien post-doctorant (MdC à l’Université de Toulouse),
allant jusqu’à la validation expérimentale [258].
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Faits marquants

L’équipe a porté l’organisation de la conférence internationale useR ! qui a eu lieu à Tou-
louse du 9 au 12 juillet 2019, à l’organisation de laquelle, l’équipe MAD, l’unité InTheReSE,
l’unité ORD, l’Institut de Mathématiques de Toulouse et Toulouse School of Economics ont
aussi participé. Cette conférence est la conférence annuelle de la fondation R, langage de pro-
grammation devenu incontournable en statistique, sciences des données et bioinformatique.
Elle a rassemblé plus de 1200 personnes (dont environ 20% de Français), dont la moitié
issue du milieu académique et l’autre moitié issue du secteur privé, d’origines thématiques
très variées (statistique, développement, machine learning & IA, bioinformatique, . . .). Au
niveau national, elle a été soutenue par la Société Française de Statistique (organisation d’un
Datathon notamment) et par quatre GDR (BIM, MaDICS, MASCOT NUM et Statistique &
Santé qui ont organisé des prix posters). Voir : http://user2019.r-project.org, https:
//twitter.com/UseR2019_Conf et https://twitter.com/hashtag/user2019?src=hash.

logos/MIAT_logo.pngFait marquant SaAB 1 : useR ! 2019

Dans le secteur de l’élevage porcin, la sélection a été associée à une mortalité plus élevée
des nouveau-nés. Le muscle fœtal squelettique, de par son implication dans les fonctions
motrices et de thermorégulation, est essentiel à la survie du porcelet. Il est par conséquent
important de comprendre les processus biologiques liés à la mise en place de la maturité
musculaire fœtale, pour améliorer la survie à la naissance des porcelets. Une nouvelle mé-
thode statistique a permis d’obtenir un réseau de gènes co-exprimés en prenant en compte
l’information de co-localisation des gènes dans le noyau des cellules musculaires. Le réseau
obtenu suggère de nouvelles associations entre gènes. Par exemple, nous identifions ainsi des
interactions inconnues jusqu’à présent entre des gènes codant un facteur de croissance et
une protéine importante du cytosquelette musculaire. Ces associations ont été validées par
microscopie. Plus ici : http://2025.inra.fr/openscience/Billets/FM2018-GA-muscle-
foetal-porcin-contribution-a-3Perf-1-et-OpenScience-3.

logos/MIAT_logo.pngFait marquant SaAB 2 : Interaction 3D et gènes co-exprimés dans le muscle
fœtal porcin

En s’appuyant sur l’outil toulbar2 développé depuis de nombreuses années pour le rai-
sonnement automatique en IA (programmation par contraintes), l’unité a pu mettre à dis-
position des biologistes des méthodes de conception de protéines originales, permettant en
particulier une minimisation de l’énergie avec garantie déterministe à distance finie. Sur ces
problèmes NP-difficiles, toulbar2 a pu empiriquement démontrer les limitations de l’im-
plémentation réputée d’un recuit simulé dédié dans Rosetta, puis a été mis en œuvre en
collaboration avec une équipe de biochimistes (KUL, Belgique) pour concevoir une pro-
téine symétrique de type β-propeller (appelée Ika), capable de s’auto-assembler. Ce tra-
vail a, en particulier, fait l’objet d’un article dans le journal « La recherche ». Depuis,
toulbar2 a été adopté comme moteur d’optimisation interne du logiciel de Protein De-
sign OSPREY (Duke University, North Carolina, USA) et les équipes développant les logi-
ciels Explorer (École Polytechnique) et Rosetta (University of Washington, Seattle, USA)
ont étendu leurs outils pour les rendre capables de générer des modèles directement ré-
solus par toulbar2. Voir : http://2025.inra.fr/biores/Billets/Le-departement-MIA-
contribue-a-l-objectif-BioRes-2.

logos/MIAT_logo.pngFait marquant SaAB 3 : Conception de nouvelles protéines
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II – Projet et stratégie à cinq ans

L’unité, (l’équipe / le thème) réalisera une analyse SWOT puis présentera la structuration envisagée pour le projet,

ses effectifs et ses orientations scientifiques.

1- Analyse SWOT

En se plaçant dans la perspective de son projet scientifique à cinq ans, l’unité (équipe / thème) dressera la liste :

- de ses points forts ;

- de ses points à améliorer ;

- des possibilités offertes par le contexte / l’environnement dans lequel elle se trouve ;

- des risques liés à ce contexte / cet environnement.

Points forts Points à améliorer
— L’équipe a une production scientifique im-

portante (publications dans des journaux
et conférences sélectifs, voire de premier
plan, plusieurs logiciels de notoriété inter-
nationale, . . .).

— L’équipe jouit d’une visibilité internatio-
nale en bioinformatique, biostatistique et
intelligence artificielle qui se manifeste par
l’implication de ses membres dans des co-
mités de programme de plusieurs confé-
rences internationales (PC / Senior PC /
Area Chair / Program Chair CP 2019),
par l’organisation de conférences natio-
nales et internationales (CP 2016, JFRB
2018, useR ! 2019) et d’une école d’été de
bioinformatique à Roscoff). Localement,
elle assure la responsabilité scientifique des
plateformes bioinformatique et biostatis-
tique.

— L’équipe a augmenté son nombre de doc-
torants qu’elle encadre par l’obtention de
financements variés (bourses Région, du
programme INRA/Inria, de l’institut de
convergence #DigitAG, . . .) et par l’aug-
mentation de ses capacités d’encadrement
(2 HdR soutenues en 2014 et 2016). Au
total, avec une promotion DR en son
sein en 2019, l’équipe comporte 4 DR ou
CR/HdR.

— L’équipe a une forte activité de colla-
boration avec les biologistes des labo-
ratoires environnants (GenPhySE/INRA,
Toxalim/INRA, INSERM, LIPM/INRA,
TBI/INSA, . . .).

— L’équipe n’étant composée que de cher-
cheurs et d’ingénieurs (pas d’enseignant
chercheur), elle est loin des étudiants
(l’éloignement est structurel et géogra-
phique), ce qui pose des difficultés supplé-
mentaires pour recruter des doctorants.

— L’équipe n’a qu’une seule ingénieure en
biostatistique qui partira à la retraite dans
les 4 ans et plus d’ingénieur d’étude en dé-
veloppement.

— Les champs d’expertise de l’équipe sont
très diversifiés, avec un risque de disper-
sion scientifique.

— Les membres de l’équipe sont impliqués de
manière importante dans l’animation (or-
ganisation de conférences, activités d’ex-
pertise, implication forte dans les diverses
instances et dans l’animation de l’INRA,
implication dans l’enseignement nécessaire
pour le recrutement d’étudiants de thèses
ou stage, . . .), ce qui présente également
un risque concernant une trop grande dis-
persion des activités.
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Possibilités offertes par le contexte ou
l’environnement

Risques liés au contexte ou à l’environ-
nement

— La construction d’un nouveau bâtiment
pour l’unité, soutenue par la création du
pôle IMABS, élargira les possibilités d’ac-
cueil de chercheurs et de collaboration
pour l’équipe.

— La création d’ANITI (Institut Interdis-
ciplinaire d’Intelligence Artificielle, 3IA),
dans lequel des membres de l’équipe sont
impliqués, est une opportunité à la fois très
importante et risquée pour la dynamique
des activités et la cohésion de l’équipe.

— La création d’un nouveau métaprogramme
INRA sur la « biologie prédictive », qui
correspond très bien aux activités scien-
tifiques de l’équipe, est une opportunité
pour le soutien de ses thématiques au sein
de l’INRA.

— L’environnement technologique proche
(centre de séquençage, plateforme bio-
informatique, accélérateur TWB et
plateforme européenne IBISBA, . . .)
facilite les collaborations finalisées en
bioinformatique/biostatistique et en bio-
technologie (blanche), sur les thématiques
d’intérêt de l’équipe.

— Les thématiques de l’analyse des séquences
et de l’algorithmique du texte sont désor-
mais à renforcer (avec le départ d’un in-
génieur et la baisse d’activité d’un DR
sur le sujet) car les besoins locaux sont
importants, avec des difficultés spécifiques
aux espèces d’intérêt pour l’INRA (régions
répétées, organismes polyploïdes et forte-
ment hétérozygotes) ; par ailleurs, ces thé-
matiques sont peu abordées par les métho-
dologistes sur Toulouse.

— Il existe un risque de dépendance finan-
cière et scientifique aux projets financés
(par l’ANR, l’Europe, . . .) entraînant une
dispersion scientifique (par mise en place
d’une stratégie opportuniste pour décro-
cher des projets) et donc une difficulté de
gestion de la charge. Cette difficulté est
renforcée par la faible taille de l’équipe et
son isolement géographique des principaux
centres de recherche en mathématiques et
informatique à Toulouse.

— Le pendant du dynamisme des collabora-
tions avec les biologistes localement est une
trop grosse sollicitation de ceux-ci sur les
compétences de l’unité, qui excède les ca-
pacités de réponse.

2- Structuration, effectifs et orientations scientifiques

Pour l’unité, (l’équipe / le thème), on précisera le mode de structuration et on présentera les effectifs, les orientations

scientifiques, les choix stratégiques, les objectifs scientifiques, les moyens à mobiliser pour atteindre ces objectifs, les parte-

nariats, les nouvelles thématiques scientifiques, etc. Pour rédiger cette partie, on prendra soin de commenter les objectifs et

réalisations attendues contenues dans l’onglet 3 du fichier Excel « Données du prochain contrat ».

Le projet de l’équipe à cinq ans s’appuie sur ses trois axes méthodologiques principaux :
algorithme du texte, machine learning pour la biologie prédictive et réseaux de fonctions de coûts.
Ces trois axes méthodologiques ont pour vocation à répondre à des verrous importants pour faire
progresser la biologie moléculaire et de synthèse. Ils sont soutenus par des projets d’importance,
en démarrage ou à venir.

Algorithmique du texte Les laboratoires de l’Institut, et notamment dans l’entourage de
MIAT, utilisent de plus en plus les méthodes de séquençage pour leurs analyses. De nouvelles
techniques et protocoles innovants sont régulièrement mis en place afin de résoudre des verrous
scientifiques liés aux thèmes abordés à l’INRA. Chacune de ces techniques génère ensuite des
masses très importantes de données, qu’il faut analyser informatiquement par des méthodes ad
hoc efficaces.

MIAT est proche d’une plateforme de séquençage (GeT-PlaGe) et d’une plateforme de bioin-
formatique analysant les données de séquences et valorisant les pipelines. L’unité se trouve donc

Campagne d’évaluation 2019-2020– Vague A Département d’évaluation de la recherche 8



Dossier d’autoévaluation des unités de recherche

logos/logo_HCERES.png

idéalement placée pour concevoir ces méthodes bioinformatiques.
Consciente de ces enjeux, l’équipe a déjà conçus plusieurs outils utilisés par la communauté

dont EuGene, mmquant, srnadiff, TEDNA, . . .
À titre d’exemple, le projet FEDER SeqOccIn va contribuer, entre autres, à concevoir des mé-

thodes optimisées pour l’assemblage de génomes complets d’organismes d’intérêts agronomiques
(animaux et plantes) à destination des laboratoires de recherche et des partenaires privés. Les
travaux en cours, menés avec un post-doctorant recruté sur ce projet, cherchent non seulement à
proposer des algorithmes optimisés, déployés sur le cluster de calcul de la plateforme bioinforma-
tique, mais également, à adapter les protocoles utilisés par la plateforme de séquençage, comme
le Hi-C ou le 10X.

Afin de consolider cette thématique, nous demandons l’ouverture d’un poste de CR. Nous
aborderons avec lui les questions clés de l’assemblage de génomes pour les nombreuses espèces
d’intérêts agronomiques pour lesquelles ce problème est encore ouvert en tentant de profiter des
avancées variées dans le domaine du séquençage et en combinant divers types de données et diverses
technologies. Cette thématique sera notamment abordée dans le cadre de notre participation au
projet SeqOccIn. L’équipe soutient de manière importante l’ouverture de ce poste pour aider à la
réalisation de ce projet méthodologique ambitieux autour de l’assemblage de génomes.

Machine learning Les compétences de l’équipe se sont renforcées dans la thématique du ma-
chine learning avec une ouverture croissante vers l’optimisation convexe. Cette thématique trouve
un ancrage naturel dans le nouveau métaprogramme INRA sur la « biologie prédictive » avec
pour spécificité de l’équipe la question de l’intégration de données omiques multi-échelles.

Le futur de cette thématique se matérialise par le montage en cours d’un projet H2020 (pro-
gramme BIOTECH-07-2020 « Multi-omics integration for genotype to phenotype association »)
dans lequel l’équipe jour le rôle de porteur, soutenu par la filiale INRA Transfert, et sera déposé
en décembre 2019. Le projet se propose de développer des approches nouvelles pour une meilleure
exploitation des données issues des techniques de séquençage, notamment pour prédire, ou opti-
miser un phénotype à partir de données génotypiques en intégrant de l’information additionnelle
apportée par d’autres omiques. L’objectif est d’aller au delà de l’état de l’art d’un point de vue
méthodologique et de comparer des approches « usuelles » (principalement modèles linéaires ou
modèles mixtes) à des approches issues de la statistique non paramétrique (forêts aléatoires par
exemple), du machine learning (dont méthodes à noyau) ou de l’intelligence artificielle (réseaux de
neurones). Le projet sera réalisé en étroite collaboration avec des industriels des secteurs de l’agri-
culture et de l’industrie alimentaire, qui apporteront des cas d’études concrets sur des espèces très
variées (animaux, plantes, micro-organismes). Le consortium actuel comporte une quinzaine de
partenaires issus de France, d’Espagne, de Belgique, d’Allemagne, des Pays-Bas et du Danemark.

En outre, l’équipe souhaite dynamiser les interactions entre machine learning et algorithmique
du texte, ce qui se matérialisera par un nouveau dépôt du projet ANR SAMBA en 2020, en
collaboration avec une équipe Inria. Son objectif est d’intégrer les données de séquences et de
structures pour mieux annoter/classifier les ARNs non codants et identifier ceux qui jouent un
rôle majeur dans les interactions intra/inter-organismes.

Réseaux de fonctions de coûts et conception algorithmique de protéines La théma-
tique optimisation exacte sur les réseaux de fonctions de coûts sera maintenue comme un axe
fort de l’équipe, avec une ouverture croissante vers l’optimisation continue, en relation avec la
thématique précédente. Cette thématique devrait également se déployer au travers d’applications
dans le domaine de la conception de protéines. Elle est soutenue par une chaire du projet 3IA
ANITI (2 financements de thèse et un post-doc sur 4 ans). Elle sera principalement ciblée sur des
aspects méthodologiques génériques mais potentiellement utiles pour la conception de protéines.
En pratique, du côté de la conception de protéines, le projet ANR SpaceHex accepté pour 2020
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dans le domaine des nanotechnologies devrait nous permettre d’aborder une problématique de
design complexe, dont une formulation naturelle est située au deuxième niveau de la hiérarchie
polynomiale. La finalité du projet est de concevoir des micro-réacteurs enzymatiques exploitant
les unités asymétriques d’un micro-compartiment bactérien en charge de la fixation du carbone
atmosphérique. Ce projet complète des projets finalisés en cours ou à venir avec le Centre de
Recherche de Cancérologie de Toulouse, le Japon et un collègue Belge (projet PRHC Tournesol
soumis).

Évolution des effectifs : Les évolutions prévues du personnel dans les prochaines années
devront s’adapter au départ prévu de plusieurs personnes : une IE en biostatistique, qui a déjà
partiellement ré-orienté ses activités sur la plateforme biostatistique de Toulouse, devrait partir à la
retraite durant la prochaine période d’évaluation. Une DR en bioinformatique, déjà à temps partiel
sur l’unité, devrait augmenter sa part d’activités consacrées à la gestion du département. Pour
renouveler ces compétences et renforcer les besoins en biostatistique / soutien au développement,
un poste d’IE a été demandé à la mutation et sera publié en septembre. En complément, l’équipe
soutient depuis plusieurs années la demande d’un poste de CR sur la thématique de l’algorithmique
du texte.

III – Annexes

Annexe 4 : Produits et activités de la recherche

Voir page 11
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Chapitre 2

Annexe 4 - Produits et activités de la
recherche de l’équipe Statistique et
Algorithmique pour la Biologie (SaAB)

En cohérence avec les données chiffrées de l’onglet 4 du fichier Excel « Données du
contrat en cours », on remplira ce document destiné à l’évaluation du critère 1 du référentiel
de l’évaluation « Produits et activités de la recherche », pour l’ensemble de l’unité et pour
chaque équipe / thème.

CAMPAGNE D’EVALUATION 2019-2020
VAGUE A

Nom de l’équipe : Statistique et Algorithmique pour la Biologie
Acronyme : SaAB
Responsable pour le contrat en cours : Simon de Givry
Responsable pour le contrat à venir : Simon de Givry

On rédigera cette annexe en complétant les rubriques ci-dessous, suivant le plan indiqué. Les parties du texte en italique

et bleu seront supprimées dans le document rédigé.

On dressera la liste des produits de la recherche et des activités de recherche en respectant les indications de nombre et de

présentation données dans le dossier d’autoévaluation et après avoir consulté le(s) Guide(s) des produits de la recherche et

des activités de recherche correspondant au(x) sous-domaine(s) disciplinaire(s) concerné(s). Ces Guides sont disponibles sur

le site du Hcéres.

I – Production de connaissances et activités concourant au
rayonnement et à l’attractivité scientifique de l’équipe

Pour les personnels recrutés au cours des cinq dernières années, les produits et les activités réalisés dans leur unité de

recherche d’origine seront mentionnés dans une liste séparée.

1- Journaux / Revues

Pour chacune des rubriques ci-dessous, on dressera, s’il y a lieu, la liste des produits, qu’on numérotera de 1 à x, dans

l’ordre chronologique, en distinguant d’abord les 20 % jugés les plus significatifs, puis les 80 % restants.
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(Dans le cas de publications cosignées par plusieurs personnes, la liste de tous les auteurs sera établie, excepté lorsque le

nombre de co-auteur(e)s est supérieur à la quinzaine (dans ce cas, tous les noms des membres de l’unité ou de l’équipe /

thème doivent apparaître à leur position dans la liste, avec des pointillés pour remplacer les noms des auteurs extérieurs). Les

noms des membres de l’unité de recherche, de l’équipe interne ou du thème seront soulignés dans la liste des co-auteur(e)s.

Articles scientifiques les plus significatifs (soit 19/ 74)

[1] D. Allouche, I. Andre, S. Barbe, J. Davies, S. De Givry, G. Katsirelos, B. O’sul-
livan, S. Prestwich, T. Schiex et S. Traore. « Computational protein design as an
optimization problem ». In : Artificial Intelligence 212 (2014), p. 59–79.

[24] D. Leroux, A. Rahmani, S. Jasson, M. Ventelon, F. Louis, L. Moreau et
B. Mangin. « Clusthaplo : a plug-in for MCQTL to enhance QTL detection using
ancestral alleles in multi-cross design. » In : Theoretical and Applied Genetics 127.4
(2014), p. 921–933.

[40] E. Sallet, J. Gouzy et T. Schiex. « EuGene-PP : a next generation automated anno-
tation pipeline for prokaryotic genomes. » In : Bioinformatics 30.18 (2014), p. 2659–2661.

[47] M. Zytnicki, E. Akhunov et H. Quesneville. « Tedna : a transposable element de novo
assembler ». In : Bioinformatics (on-line) (2014), p. 1–3.

[63] S. Higashi, C. Fournier, C. Gautier, C. Gaspin et M.-F. Sagot. « Mirinho : An effi-
cient and general plant and animal pre-miRNA predictor for genomic and deep sequencing
data ». In : BMC Bioinformatics 16.1 (2015), p. 179.

[72] E. Montastier, N. Vialaneix, S. Caspar-Bauguil, P. Hlavaty, E. Tvrzicka, I.
Gonzalez, W. H. M. Saris, D. Langin, M. Kunesova et N. Viguerie. « System mo-
del network for adipose tissue signatures related to weight changes in response to calorie
restriction and subsequent weight maintenance ». In : Plos Computational Biology 11.1
(2015), p. 22.

[86] N. Shamandi, M. Zytnicki, C. Charbonnel, E. Elvira-Matelot, A. Bochnakian,
P. Comella, A. Mallory, G. Lepere, J. Saez-Vasquez et H. Vaucheret. « Plants
Encode a General siRNA Suppressor That Is Induced and Suppressed by Viruses. » In :
Plos Biology 13.12 (2015), e1002326.

[87] D. Simoncini, D. Allouche, S. De Givry, C. Delmas, S. Barbe et T. Schiex. « Gua-
ranteed Discrete Energy Optimization on Large Protein Design Problems ». In : Journal
of Chemical Theory and Computation 11.12 (2015), p. 5980–5989.

[95] E.-M. Willing, V. Rawat, T. Mandáková, F. Maumus, G. V. James, K. J. Nord-
ström, C. Becker, N. Warthmann, C. Chica, B. Szarzynska, M. Zytnicki, M. C.
Albani, C. Kiefer, S. Bergonzi, L. Castaings, J. L. Mateos, M. C. Berns, N. Buj-
doso, T. Piofczyk, L. De Lorenzo, C. Barrero-Sicilia, I. Mateos, M. Piednoël, J.
Hagmann, R. Chen-Min-Tao, R. Iglesias-Fernández, S. C. Schuster, C. Alonso-
Blanco, R. François, P. Carbonero et al. « Genome expansion of Arabis alpina linked
with retrotransposition and reduced symmetric DNA methylation ». In : Nature Plants 1.2
(2015), p. 14023–14028.

[97] D. Allouche, C. Bessiere, P. Boizumault, S. De Givry, P. Gutierrez, J. H. M. Lee,
K. L. Leung, S. Loudni, J.-P. Metivier, T. Schiex et Y. Wu. « Tractability-preserving
transformations of global cost functions ». In : Artificial Intelligence 238 (2016), p. 166–
189.
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[105] C. Chaintreuil, R. Rivallan, D. J. Bertioli, C. Klopp, J. Gouzy, B. Courtois,
P. Leleux, G. Martin, J.-F. Rami, D. Gully, H. Parrinello, D. Severac, D. Pa-
trel, J. Fardoux, W. Ribiere, M. Boursot, F. Cartieaux, P. Czernic, P. Ratet,
P. Mournet, E. Giraud et J.-F. Arrighi. « A gene-based map of the Nod factor-
independent Aeschynomene evenia sheds new light on the evolution of nodulation and
legume genomes ». In : DNA Research 23.4 (2016), p. 365–376.

[112] B. Hurley, B. O’sullivan, D. Allouche, G. Katsirelos, T. Schiex, M. Zytnicki
et S. De Givry. « Multi-language evaluation of exact solvers in graphical model discrete
optimization ». In : Constraints 21.3 (2016), p. 413–434.

[138] H. Badouin, J. Gouzy, C. Grassa, F. Murat, S. E. Staton, L. Cottret, C.
Lelandais-Briere, Gl. Owens, S. Carrere, B. Mayjonade, L. Legrand, N. Gill,
N. C. Kane, J. E. Bowers, S. Hubner, A. Bellec, A. Berard, H. Berges, N.
Blanchet, M.-C. Boniface, D. Brunel, O. Catrice, N. Chaidir, C. Claudel,
C. Donnadieu, T. Faraut, G. Fievet, N. Helmstetter, M. King, S. J. Knapp
et al. « The sunflower genome provides insights into oil metabolism, flowering and Asterid
evolution ». In : Nature 546.7656 (2017), p. 148–152.

[152] F. Cerutti, L. Mallet, A. Painset, C. Hoede, A. Moisan, C. Becavin, M. Duval,
O. Dussurget, P. Cossart, C. Gaspin et H. Chiapello. « Unraveling the evolution and
coevolution of small regulatory RNAs and coding genes in Listeria ». In : BMC Genomics
18.882 (2017).

[221] J. Mariette et N. Vialaneix. « Unsupervised multiple kernel learning for heterogeneous
data integration ». In : Bioinformatics (2018).

[235] C. Viricel, S. De Givry, T. Schiex et S. Barbe. « Cost function network-based design
of protein-protein interactions : predicting changes in binding affinity ». In : Bioinformatics
34.15 (2018), p. 2581–2589.

[254] G. Lefort, L. Liaubet, C. Canlet, P. Tardivel, M.-C. Pere, H. Quesnel, A. Paris,
N. Iannuccelli, N. Vialaneix et R. Servien. « ASICS : an R package for a whole
analysis workflow of 1D 1H NMR spectra ». In : Bioinformatics (2019).

[258] H. Noguchi, C. Addy, D. Simoncini, S. Wouters, B. Mylemans, Van Meervelt,
T. Schiex, K. Y. J. Zhang, J. R. H. Tame et A. R. D. Voet. « Computational design
of symmetrical eight-bladed ?-propeller proteins ». In : IUCrJ 6.1 (2019), p. 46–55.

[260] V. Picheny, R. Servien et N. Vialaneix. « Interpretable sparse SIR for functional
data ». In : Statistics and Computing 29.2 (2019), p. 255–267.

Autres articles scientifiques

[2] J.-M. Azaïs, C. Delmas et C.-E. Rabier. « Likelihood ratio test process for quantitative
trait locus detection ». In : Statistics 48.4 (2014), p. 787–801.

[13] M. Champion, C. Cierco-Ayrolles, S. Gadat et M. Vignes. « Sparse regression and
support recovery with L2-Boosting algorithms ». In : Journal of Statistical Planning and
Inference 155 (2014), p. 19–41.

[19] J. Davies, G. Katsirelos, N. Narodytska, T. Walsh et L. Xia. « Complexity of and
algorithms for the manipulation of Borda, Nanson’s and Baldwin’s voting rules ». In :
Artificial Intelligence 217 (2014), p. 20–42.
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[29] G. Marchand, V. A. Huynh-Thu, N. C. Kane, S. Arribat, D. Vares, D. Rengel,
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dans l’ordre chronologique, en distinguant d’abord les 20 % jugés les plus significatifs, puis les 80 % restants.
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Quimper et T. Walsh. « The balance constraint family ». In : Lecture Notes in Computer
Science. CP 2014 - 20th International Conference on Principles et Practice of Constraint
Programming. 2014, p. 174–189.
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[648] A. Imbert et N. Vialaneix. RNAseqNet : un package pour l’inférence de réseaux à partir
de données RNA-seq. 7ème Rencontres R. 2018.

[649] G. Lefort, L. Liaubet, C. Canlet, N. Vialaneix et R. Servien. ASICS : a new R
package for identification and quantification of metabolites in complex 1D 1H NMR spectra.
European Conference on Computational Biology (ECCB 2018). 2018.

[650] G. Lefort, L. Liaubet, C. Canlet, N. Vialaneix et R. Servien. ASICS : un package
R pour l’identification et la quantification de métabolites dans un spectre RMN 1H. 7ème
Rencontres R. 2018.

[651] G. Lefort, L. Liaubet, P. Tardivel, C. Canlet, M. Tremblay Franco, L. Debrau-
wer, N. Vialaneix et R. Servien. Using ASICS to quantify metabolites in 1D 1H NMR
spectra : an application to perinatal survival in pigs. Journée des Plateformes BioInfo et
BioStat du Génotoul. 2018.
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[654] C. Mestre, S. Djebali Quelen, T. Faraut, N. Vialaneix, A. Rau, C. Cabau,
M. Zytnicki, T. Derrien, S. Lagarrigue, E. Giuffra et S. Foissac. Integrative
analyses of chromosome conformation, chromatin accessibility and gene expression in
human and livestock genomes. European Conference on Computational Biology (ECCB
2018). 2018.

[665] T. Schiex. Designing molecules with cost function networks - Bridging symbolic and nu-
merical AI. Journées plénières du GDR IA du CNRS. 2018.

[666] T. Schiex. How Computers Break (Serious) Puzzles with logic and (a different breed of)
learning. French Académie des sciences Symposium on « Machine Learning for Artificial
Intelligence ». 2018.

[667] T. Schiex, S. Barbe, D. Simoncini, J. Vucinic, M. Ruffini et D. Allouche.
Constraint Programming and Graphical models - Pushing data into your models, The
protein design case. 23rd International Symposium on Mathematical Programming
(ISMP-18). 2018.

[671] N. Vialaneix. Learning from (dis)similarity data. European R Users Meeting (eRum
2018). 2018.

[675] C. Ambroise, A. Dehman, P. Neuvial, G. Rigaill et N. Vialaneix. Adjacency-
constrained hierarchical clustering of a band similarity matrix with application to genomics.
Statistical Methods for Post Genomic Data (SMPGD 2019). 2019.

[680] S. Djebali Quelen, S. Foissac, N. Vialaneix, K. Munyard, A. Rau, T. Faraut, S.
Lagarrigue, H. Acloque et E. Giuffra. Chromatin accessibility conservation across
four livestock species. Conference of the International Society for Animal Genetics (ISAG
2019). 2019.

[681] S. Foissac, S. Djebali Quelen, N. Vialaneix, M. Zytnicki, A. Rau, S. Lagarrigue,
H. Acloque et E. Giuffra. Multi-level conservation of chromosome conformation across
livestock species reveals evolutionary links between genome structure and function. Confe-
rence of the International Society for Animal Genetics (ISAG 2019). 2019.

[682] J. Fourquet, A. Chaubet, H. Chiapello, C. Gaspin, M. Haenni, C. Klopp, A.
Lupo, J. Mainguy, C. Noirot, T. Rochegue, M. Zytnicki, T. Ferry et C. Hoede.
Whole metagenome analysis with metagWGS. JOBIM 2019. 2019.

[687] Y. Lahbib Mansais, M. Marti-Marimon, N. Vialaneix, S. Foissac, M. Bouissou-
Matet et L. Liaubet. Organisation nucléaire et expression génique lors du développement
chez le porc. Réunion d’Animation épiPHASE. 2019.

[688] G. Lefort, L. Liaubet, C. Canlet, H. Quesnel, N. Vialaneix et R. Servien. ASICS :
a new R package for identification and quantification of metabolites in complex 1H NMR
spectra. useR ! 2019. 2019.

[689] G. Lefort, L. Liaubet, H. Quesnel, C. Canlet, N. Vialaneix et R. Servien. ASICS :
identification and quantification of metabolites in complex 1D 1H NMR spectra. 15th Annual
Conference of the Metabolomics Society (Metabolomics 2019). 2019.

[690] G. Lefort, N. Vialaneix, H. Quesnel, M.-C. Pere, N. Iannuccelli, C. Canlet,
A. Paris, R. Servien et L. Liaubet. Study of fetal pig maturity in relation with neo-
natal survival using a multi-fluids metabolomic approach. 15th Annual Conference of the
Metabolomics Society (Metabolomics 2019). 2019.

[692] J. Mainguy, O. Bouchez, A. Castinel, S. Combes, C. Gaspin, D. Milan, C. Don-
nadieu, C. Iampietro, C. Hoede et G. Pascal. Identification of genomic regions for
high-resolution taxonomic profiling using long-read sequencing technology. JOBIM : Jour-
nées Ouvertes Biologie Informatique Mathématiques. 2019.
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[696] N. Randriamihamison, P. Neuvial et N. Vialaneix. Classification ascendante hiérar-
chique, contrainte d’ordre : conditions d’applicabilité, interprétabilité des dendrogrammes.
Conférence sur l’Apprentissage Automatique (CAp 2019). 2019.

[698] T. Schiex. Intelligence Artificielle : entre logique et intuition. Journée Science pour tous.
2019.

4- Produits et outils informatiques

La liste de ces produits de la recherche n’a pas à être exhaustive. On mettra en évidence les réalisations les plus

significatives.

Logiciels

[526] M. Zytnicki. Tedna. Application. 2014.

[552] N. Vialaneix, J. Mariette, M. Olteanu, F. Rossi, L. Bendhaiba et J. Boelaert.
SOMbrero : SOM Bound to Realize Euclidean and Relational Outputs (R package, available
on CRAN). Librairie. 2015.

[588] N. Vialaneix, V. Picheny et R. Servien. SISIR : Sparse Interval Sliced Inverse Regres-
sion (R package, available on CRAN). Librairie. 2016.

[590] M. Zytnicki. mmquant. Application. 2016.

[610] G. Lefort, R. Servien, P. Tardivel et N. Vialaneix. ASICS : Automatic Statistical
Identification in Complex Spectra (R package, available on Bioconductor). Librairie. 2017.

[612] J. Mariette et N. Vialaneix. mixKernel : Omics Data Integration Using Kernel Me-
thods. Librairie. 2017.

[614] P. Neuvial, C. Ambroise, S. Chaturvedi, A. Dehman, M. Koskas, G. Rigaill et
N. Vialaneix. adjclust : Adjacency-Constrained Clustering of a Block-Diagonal Similarity
Matrix (R package, available on CRAN). Librairie. 2017.

[672] N. Vialaneix et A. Imbert. RNAseqNet : Log-Linear Poisson Graphical Model with Hot-
Deck Multiple Imputation (R package, available on CRAN). Librairie. 2018.

[674] M. Zytnicki. Rmmquant. Application. 2018.

[694] G. Quesnel, S. De Givry et S. Maqrot. Baryonyx. Application. 2019.

[695] G. Quesnel, S. De Givry et S. Maqrot. rbaryonyx. Plugin. 2019.

[701] M. Zytnicki et I. Gonzalez. srnadiff. Application. 2019.

5- Productions des personnels recrutés au cours des cinq dernières années
réalisées dans leurs anciennes unités

[706] C. Brouard, H. Shen, K. Dührkop, F. D’alché-Buc, S. Böcker et J. Rousu. « Fast
metabolite identification with Input Output Kernel Regression ». In : Bioinformatics 32.12
(2016), p. i28–i36.

[707] C. Brouard, M. Szafranski et F. D’alche-Buc. « Input output Kernel regression : su-
pervised and semi-supervised structured output prediction with operator-valued kernels ».
In : Journal of Machine Learning Research 17 (2016).

[708] J. Kludas, M. Arvas, S. Castillo, T. Pakula, M. Oja, C. Brouard, J. Jäntti, M.
Penttila et J. Rousu. « Machine Learning of Protein Interactions in Fungal Secretory
Pathways ». In : Plos One 11 (2016), p. 1–20.
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[710] E. L. Schymanski, C. Ruttkies, M. Krauss, C. Brouard, T. Kind, K. Dührkop,
F. Allen, A. Vaniya, D. Verdegem, S. Böcker, J. Rousu, H. Shen, H. Tsugawa,
T. Sajed, O. Fiehn, B. Ghesquière et S. Neumann. « Critical Assessment of Small
Molecule Identification 2016 : automated methods ». In : Journal of Cheminformatics 9.1
(2017).

[711] E. Bach, S. Szedmak, C. Brouard, S. Böcker et J. Rousu. « Liquid-chromatography
retention order prediction for metabolite identification ». In : Bioinformatics 34.17 (2018),
p. i875–i883.

[720] H. Shen, S. Szedmak, C. Brouard et J. Rousu. « Soft Kernel Target Alignment for
Two-Stage Multiple Kernel Learning ». In : Lecture Notes in Computer Science. 19th In-
ternational Conference on Discovery Science. 2016, p. 427–441.

[723] C. Brouard, E. Bach, S. Böcker et J. Rousu. « Magnitude-Preserving Ranking for
Structured Outputs ». In : Asian conference on machine learning (ACML 2017). 2017,
p. 407–422.

Outils présentés dans le cadre de compétitions de solveurs (ST uniquement)

— Logiciel d’optimisation dans les modèles graphiques Proteus/toulbar2 (https://github.
com/9thbit/uai-proteus) à la compétition UAI 2014 (http://auai.org/uai2014/
competition.shtml).

6- Activités éditoriales

La liste de ces produits de la recherche n’a pas à être exhaustive. On mettra en évidence les réalisations les plus

significatives.

Participation à des comités éditoriaux (journaux scientifiques, revues, collec-
tions, etc.)

Nous sommes éditeurs associés pour les revues :
— Artificial Intelligence Journal,
— Constraints,
— Journal of Artificial Intelligence Research,
— Journal of Statistical Software,
— Lifestyle Genomics.

7- Activités d’évaluation

La liste de ces produits de la recherche n’a pas à être exhaustive. On mettra en évidence les réalisations les plus

significatives.

Évaluation d’articles et d’ouvrages scientifiques (relecture d’articles / revie-
wing)

Nombreuses relectures d’articles pour :
— des revues internationales en statistique et en IA : Artificial Intelligence Journal, Bernouilli,

Computational Optimization and Application, Computers & Operations Research, Commu-
nication in Statistics, Computational Statistics, Computational Statistics and Data Analy-
sis, Constraints, Electronic Journal of Applied Statistical Analysis, Environmental Model-
ling and Software, Fuzziness and Knowledge-Based Systems IEEE Transations on Neural
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Networks and Learning Systems, Information Processing Letters, Information Retrieval, In-
formation Sciences, INFORMS Journal on Computing, International Journal of Reasoning-
based Intelligent Systems, International Journal of Uncertainty, Journal of Artificial Intelli-
gence Research Journal of Machine Learning Research, Neural Networks, Neurocomputing,
Pattern Recognition Letters et Theoretical Computer Science ;

— des revues internationales appliquées en biologie et en écologie : Biosystems, BMC Genomics,
BMC Bioinformatics Bioinformatics, Genetics and Molecular Research, Genomics, IEEE
Journal of Biomedical and Health Informatics, IEEE/ACM Transactions on Computational
Biology and Bioinformatics Molecular Ecology, Nucleic Acids Research, PLoS ONE, RNA,
Statistical Applications in Genetics and Molecular Biology, Trends in Plant Science et World
Rabbit Science ;

— des conférences nationales : Journées Francophones de Programmation par Contraintes
(JFPC 2014–2016, 2018–2019), Journées Francophones sur les Réseaux Bayésiens et les
Modèles Graphiques Probabilistes (JFRB 2014, 2016, 2018), Journées Ouvertes Biologie,
Informatique et Mathématiques (JOBIM 2015–2017, 2019), Journées de Statistique de la
SFdS 2016, Rencontres R 2015 et Rencontres de la Société Francophone de Classification
2014 ;

— et des conférences internationales : AAAI Conference on Artificial Intelligence (AAAI 2014–
2018), International Conference on Algorithms for Computational Biology (AlcoB 2014),
Conference on Neural Information Processing Systems (NIPS 2019), Conference on Uncer-
tainty in Artificial Intelligence (UAI 2014). European Conference on Artificial Intelligence
(ECAI 2014), European Conference on Computational Biology (ECCB 2014, 2016, 2018),
European Symposium on Artificial Neural Networks, Computational Intelligence and Ma-
chine Learning (ESANN 2014-2019), International Conference on Computational Statis-
tics (COMPSTAT 2016), International Conference on Principles and Practice of Constraint
Programming (CP 2014–2019), International Conference on the Integration of Constraint
Programming, Artificial Intelligence, and Operations Research (CPAIOR 2014–2016), In-
ternational Conference on Theory and Applications of Satisfiability Testing (SAT 2018),
International Conference on Tools with Artificial Intelligence (ICTAI 2014–2016, 2018),
International Joint Conference on Artificial Intelligence (IJCAI 2015–2019), International
Workshop on Self-Organizing Maps and Learning Vector Quantization, Clustering and Data
Visualization (WSOM 2015, 2017, 2019).

Évaluation de projets de recherche

Rapports d’expertise ANR, pour la région Auvergne Rhône Alpes (2019), pour la région Pays
de la Loire, pour des métaprogrammes INRA. Evaluation d’un projet de recherche canadien (2016)
et d’un ERC (remote referee).

Évaluation de laboratoires

— 2014 : MICALIS, Jouy-en-Josas,
— 2018 : URGI, Versailles,
— 2019 : CRIL, Lens.

Responsabilités au sein d’instances d’évaluation

— Membre de la CNU 26 (2011-2018),
— Membre de la CSS MBIA (INRA, 2011-2020), puis du bureau de la CSS MBIA (2015-2020),
— Membre de la Commission d’évaluation de l’Inria (2015-2018),
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— Membre de la Commission d’évaluation des Ingénieurs INRA (CEI) MPR1&6 (2016)
MPR3&6 (2017).

Autres contrats européens en tant que partenaire

Contrats gérés dans l’unité MIAT
Nom Début Fin Financeur Montant

SeqOccIn 01/01/2019 31/12/2019 FEDER 4 800 000,00¤

Contrats nationaux (ANR, PHRC, FUI, INCA, etc.) en tant que partenaire

Contrats gérés dans l’unité MIAT
Nom Début Fin Financeur Montant

memRNase 01/01/2014 31/12/2018 ANR 86 720,00¤
SAL HOST TROP 01/12/2015 31/05/2020 ANR 169 201,00¤
CASPAR 01/10/2016 02/10/2020 ANR 65 520,00¤
DE-MO-GRAPH 16/01/2017 15/01/2022 ANR 133 829,00¤
METAhCOL 01/10/2017 30/09/2020 ANR 29 448,00¤
ANTI-SELFISH 01/01/2019 31/03/2020 LABEX ECOFECT 40 500,00¤
FICOLOFO 01/12/2010 31/11/2014 ANR 56 602,99¤
BACNET 01/11/2011 31/10/2016 ANR 113 530,79¤

Contrats avec les collectivités territoriales en tant que porteur

Contrats gérés dans l’unité MIAT
Nom Début Fin Financeur Montant

Doctorant
(Clément Viricel) 15/05/2014 01/01/2018 Région 47 672,00¤

Doctorant (Franck
Cerutti) 15/05/2015 01/01/2018 Région 50 691,00¤

Doctorant (Alyssa
Imbert) 04/06/2015 01/01/2019 Région 51 700,00¤

Doctorant (Walid
Ben Saoud
Benjerri) 1

27/05/2016 01/09/2018 Région 51 700,00¤

Doctorante (Jelena
Vucinic) 01/10/2017 01/01/2021 Région 55 320,00¤

Contrats financés dans le cadre du PIA en tant que partenaire

Contrats gérés dans l’unité MIAT
Nom Début Fin Financeur Montant

BACNET 01/11/2011 31/10/2016 PIA BIOINFOR-
MATIQUE 137 280,00¤

1. Théoriquement du 27/05/2016 au 01/01/2020.
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AMAIZING 2 01/10/2011 30/09/2019 PIA 1 075,00¤
SUNRISE 01/09/2012 30/06/2020 PIA 115 406,00¤

AKER 2 01/01/2013 31/12/2019
PIA BIOTECHNO-
LOGIES ET
BIORESSOURCES

145 600,00¤

Contrats géres hors de l’unité MIAT
Nom Début Fin Financeur Montant

AMAIZING 2 01/10/2011 30/09/2019 PIA 1 075,00¤

AKER 2 01/01/2013 31/12/2019
PIA BIOTECHNO-
LOGIES ET
BIORESSOURCES

145 600,00¤

8- Post-doctorants et chercheurs accueillis

On précisera ici les faits observables pertinents pour l’évaluation : nombre, financements, durée etc. On pourra aussi

donner une sélection des publications les plus significatives dans ce domaine.

Post-doctorants (nombre total) : 6

Post-doctorants étrangers : 1

Obtention de la première place à la compétition internationale d’optimisation sur les modèles
graphiques à UAI 2014 (logiciel Proteus/toulbar2) [112].

Chercheurs accueillis (nombre total) : 3

Chercheurs étrangers accueillis : 2

9- Indices de reconnaissance

On s’en tiendra aux indices de reconnaissance les plus significatifs pour le rayonnement et l’attractivité de l’unité de

recherche (équipe / thème).

Prix et/ou Distinctions

— 2015 : Keynote Speaker Award (ICTAI 2015) ;

— 2016 : Fellow of the European Association for Artificial Intelligence ; Distinguished Service
Award of the Association for Constraint Programming (CP 2016) ;

— 2018 : Distinguished Senior PC member (IJCAI 2018) ; Best Paper Award (CP 2018).

Responsabilités dans des sociétés savantes

— Membre du bureau du GDR MASCOT NUM (2011-2013) ;

— Membre du bureau (depuis 2014) et vice-présidente (depuis 2017) de la Société Française de
BioInformatique (SFBI) ;

— Trésorier de l’Association for Constraint Programming (2008-2015) ;

— Webmestre (2011-2016), membre du conseil (2013-2017) et du bureau (2014-2017) de la
Société Française de Statistique (SFdS).

2. Transféré au LIPM en 2015.
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Organisations de colloques / congrès à l’étranger

— 2016 : Local chair of the 22th International Conference on Principles and Practice of
Constraint Programming (CP 2016, Toulouse, France) ;

— 2019 : Program co-chairs of the 25th International Conference on Principles and Practice of
Constraint Programming (CP 2019, Stamford, USA) ;

— 2019 : Local chair of the 15th R User Conference (useR ! 2019, Toulouse, France).

Invitations à des colloques / congrès à l’étranger

— 2014 : Workshop on Discrete Graphical Models, Heidelberg, Germany ;

— 2016 : 9th International Conference of the ERCIM WG on Computational and Methodolo-
gical Statistics, Seville, Spain ; conférence invitée pour l’éméritat de Marc De Maeyer, KUL,
Leuven, Belgique ; Prague Protein Spring, Pragha, Tchéquie ;

— 2017 : Formateur invité dans l’école internationale d’hiver Algorithms in Structural Bioinfor-
matics ; workshop international Deciphering complex energy landscape and kinetic network
from single molecules to cells, Dijon, France ;

— 2018 : European R Users Meeting, Budapest, Hungary ; Académie des sciences Symposium
on Artificial Intelligence, Paris, France ; 23rd International Symposium on Mathematical
Programming, Bordeaux, France ;

— 2019 : 16th International Conference on the Integration of Constraint Programming, Artifi-
cial Intelligence, and Operations Research, Thessaloniki, Greece ; 7th International Chemis-
try Symposium SIQ - SEADIM, Toulouse, France ; 12th Molecular Design and Bioinformatics
Symposium, Cayo Santa Maria, Cuba.

Séjours dans des laboratoires étrangers

— 2016 : Institute for Computational Protein Design, Seattle, USA ; CalTech, California, USA ;

— 2017 : Dept. Physics, University of Nagoya, Japan ; Riken, Kobe, Japan ; Research Institute
for Electronic Science, Hokkaido University, Japan ; Universitat Lleida, Spain ;

— 2018 : University of Toronto, Canada ; Monash University, Melbourne, Australia.

II – Interaction de l’équipe avec l’environnement non acadé-
mique, impacts sur l’économie, la société, la culture, la
santé

Contrats de R&D avec des industriels

Contrats gérés dans l’unité MIAT
Nom Début Fin Financeur Montant

Doctorant (Alyssa
Imbert) 01/11/2015 30/10/2018 METHODOMICS 47 300,00¤

FSOV Criblage 01/10/2012 31/03/2016 FLORIMOND
DESPREZ/GNIS 11 550,95¤

1- Activités d’expertise scientifique
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Activités de consultant

— 2017 : Membre du sous-groupe recherche chargé de proposer des actions pour la Stratégie
en Intelligence Artificielle pour la France initié par Thierry Mandon (secrétaire d’Etat en
charge de l’Enseignement Supérieur et de la Recherche) et Axelle Lemaire (secrétaire d’Etat
en charge du Numérique et de l’Innovation) ;

— 2018 : Expert interrogé par le comité Cédric Villani sur l’Intelligence Artificielle.

2- Produits destinés au grand public

Produits de vulgarisation : articles, interviews, éditions, vidéos, produits de
médiation scientifique, débats science et société, etc.

— 2014 : Participation à la fête des maths, lycée Jules Fil, Carcassonne ; article pour des
professionnels Viandes Et Produits Carnés ; participation à l’ouvrage Brèves de Maths ;

— 2015 : Coordination pour la SFdS du zoom ONISEP sur les métiers des mathématiques
et de l’informatique (voir http://www.onisep.fr/Publications/Zoom/Les-metiers-des-
mathematiques-et-de-l-informatique) ;

— 2018 : Participation à Sciences en fête (organisation d’ateliers en Intelligence Artificielle et
conception de protéines), avec une présentation How computers break (serious) puzzles ;

— 2019 : Article dans la revue La recherche décrivant nos résultats en conception algorithmique
de protéines (avec la protéine Ika, qui s’auto-assemble) ; article pour des professionnels Le
Point Vétérinaire.Fr.

III – Implication de l’équipe dans la formation par la re-
cherche

La liste de ces produits et activités n’a pas à être exhaustive. On mettra en évidence les réalisations les plus significatives.

Productions scientifiques (articles, ouvrages, etc.) issus des thèses

Nombre moyen d’articles par doctorant : 3

1- Formation

Nombre de personnes Habilitées à Diriger des Recherches (HDR) : 4

Nombre d’HDR soutenues : 2

Doctorants (nombre total) : 16

Doctorants bénéficiant d’un contrat spécifique au doctorat : 3 (moniteur)

Nombre de thèses soutenues : 10

Durée moyenne des thèses : 3 ans et 3 mois

Stagiaires accueillis (M1, M2) : 31
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