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	Compte rendu  des 6e Journées ouvertes Biologie Mathématiques JOBIM
6-8 Juillet, Lyon.

Compte rendu rédigé par Thierry Toursel, PhD, AFM -  Direction  de la recherche et du développement des Thérapeutiques
Les rencontres JOBIM on pour but de mettre en place des journées francophones, ouvertes à tous les chercheurs travaillant aux frontières de la biologie, de l'informatique, des mathématiques et de la physique, sur des problèmes nés de l'étude des données génomiques et protéomiques. Par ailleurs, une large place était faite aux jeunes chercheurs pour leur permettre de présenter leurs travaux.

Ces sixièmes JOBIM ont permis de présenter 49 communications et 138 posters sur les thèmes qui couvrent les domaines de la génomique comparative, du transcriptome, de l'évolution, de la structure des protéines, des interactions et de la régulation.

De même, la dynamique en place autour de JOBIM a permis d'organiser trois journées satellites avant et après le congrès :

· ontologie, grille et intégration sémantique pour la biologie ;
· journée scientifique de l'ACI IMPbio ;
· modélisation dynamique de réseaux de régulation biologique.


Création de la Société Française de Bioinformatique

JOBIM 2005 a permis d'annoncer à la communauté la création de la Société Française de Bioinformatique. Cette société a pour but principal de promouvoir les recherches interdisciplinaires autour de la Biologie Moléculaire, de l’Informatique, des Mathématiques et de la Physique. Ses principaux objectifs sont  :

· de réunir les chercheurs du domaine afin de promouvoir, coordonner et faciliter la recherche, la communication et la collaboration scientifique avec toutes les personnes intéressées par la bioinformatique ;
· d’améliorer la visibilité de la bioinformatique auprès des institutions et des médias ;
· de diffuser des informations sur l’enseignement de la bioinformatique, sur les possibilités de stages et de recrutement ;
· de faciliter l’organisation de rencontres nationales et internationales ou toutes manifestations scientifiques en rapport avec la bioinformatique ;
· de faire paraître des publications sur l’état de l’art.
Génomique comparative et annotations des génomes

· L'annotation automatique est la première étape pour la localisation des gènes. Cependant les annotations de qualité sont celles effectuées par des annotateurs experts. Différentes méthodes d'annotation automatique ont été présentées. Ces méthodes combinent différentes ressources comme les alignements inter-espèce, les séquences d'ARNm, ...,  avec des méthodes heuristiques basées sur celles utilisées par les annotateurs experts.
· L'annotation peut être également réalisée en utilisant le contexte des gènes :
i) les gènes voisins sur un chromosome peuvent être impliqués dans un même processus métabolique s'ils ont été conservés au cours de l'évolution, 
ii) des gènes présentant des similarités de séquence peuvent permettre la synthèse de protéines de même fonction,
iii) plus les gènes conservés dans le voisinage d'un gène donné sont proches, plus leur lien fonctionnel avec ce gène est fort. Ce problème peut être traité par une méthode de résolution inspirée des problèmes de satisfaction de contraintes.
· D'autres approches d'annotation innovantes ont été présentées comme la caractérisation de la structure intron/exon par la recherche de différence dans la structure spatiale des séquences d'intron comparées à celle des séquences d'exon. Cette approche a permis de montrer que les séquences d'intron du riz présentent une compaction supérieure à celles issues des exons. Pour Arabidopsis thaliana, des différences de comportement entre intron et exon apparaissent quand on s'intéresse à la jonction intron/exon. Cette approche 3D apporte des informations pertinentes pour l'analyse des structures des génomes.
·  L'assemblage ciblé est une méthode pour identifier rapidement une famille de gènes à partir d'un ensemble réduit de séquences. Cet ensemble est créé sur la base de la présence de motifs caractéristiques de la famille. Cette méthode court-circuite la période, souvent longue, qui sépare le séquençage de l'assemblage complet d'un gènome. Elle permet également de contrôler finement les paramètres d'assemblage de la famille de gènes considérés.
Transcriptome et métabolisme

· L'analyse du transcriptome et du protéome par les techniques à haut débit pose les problèmes de la variabilité expérimentale et de la variabilité biologique. Différentes approches associées à des analyses statistiques spécifiques peuvent être envisagées en fonction des cas expérimentaux.
· Le développement des technologies à haut débit implique que le volume de données à traiter devient de plus en plus grand. La bioinformatique permet la mise en place de méthodes statistiques plus robustes. Cependant cela ne suffit pas pour exploiter la richesse potentielle des données. L'introduction de techniques de fouille de données, le développement de langages de raisonnement automatique ou les processus d'apprentissage automatique illustrent les potentiels de ces nouvelles approches. Cependant le rôle de l'expert reste déterminant dans l'analyse.
Evolution et phylogénie

La reconstruction de l'évolution d'un ensemble d'espèces, ou arbre phylogènètique, se fait à partir de séquences d'ADN ou d'acides aminés. Différentes méthodes ont été développées pour reconstruire un arbre évolutif optimal. Cependant les erreurs d'identification des séquences dans les laboratoires et banques de données induisent des erreurs d'identification. La génération d'un arbre global se heurte donc aux problèmes de la construction de très grands alignements de bonne qualité. L'accroissement des données de séquençage associées à des nouvelles approches d'analyses bioinformatiques permettent de corriger voir d'affiner les arbres phylogénétiques élaborés.

Structure des macromolécules biologiques et génomiques

Les propriétés des protéines sont déterminées à partir de leur structure 3D. A ce jour de nombreuses séquences sont connues (entre 600 000 et 1 000 000) mais peu de repliements (entre 7 000 et 10 000) ont été résolus. La prédiction de la structure d'une protéine suppose de concevoir des méthodes capables de modéliser des repliements à partir de la séquence. Les repliements 3D des protéines sont définis par un grand nombre d'interactions, ce qui augmente la complexité de la prédiction correcte de la structure 3D des protéines. On distingue 2 approches dans la prédiction de la structure 3D d'une protéine : la modélisation comparative et la modélisation de novo.

Différentes méthodologies ont été présentées : méthodes de calcul des surfaces de contact entre atomes, optimisation des structures secondaires, méthodologies d'alignement des séquences etc. A noter la présentation par A.Friedrich d'un outil d'alignement multiple de séquences complètes. Cet outil permet de diminuer le temps de traitement des alignements multiples tout en conservant l'information structurale pertinente. 

Interactions et prédictions

Cette partie concerne l'utilisation d'approches automatique pour résoudre des problèmes bioinformatiques comme la mise à jour des alignements de séquence, la recherche de sites de fixation de facteurs de transcription ou la modélisation de réseaux de régulation génique.

Les prochaines journées JOBIM auront lieu à Bordeaux (5-7 juillet 2006).
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