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Description de la problématique de recherche - Project description

Organoids — self-organizing 3D tissue models derived from stem cells — have emerged as powerful biological
systems for studying human development, disease mechanisms, and drug responses. Despite their
transformative potential, a critical gap remains: the lack of Al-driven computational tools capable of
systematically predicting, generalizing and mechanistically modeling organoid responses to intrinsic or extrinsic
perturbations across biological contexts.

The PhD candidate will develop hybrid Al methods to model perturbations in silico in organoid digital twins. The
student will design and implement computational strategies to simulate two complementary classes of
perturbations: intrinsic genetic perturbations, including disease-associated mutations and patient-specific stem
cell profiles, as well as extrinsic drug-induced perturbations relevant to therapeutic screening. Use cases will
focus on rare genetic diseases for which organoid models and omics data are available within the team's
collaboration network, with a particular emphasis on neuromuscular diseases.

Les organoides — modeéles tissulaires 3D auto-organisés issus de cellules souches — se sont imposés comme
des systémes biologiques de choix pour étudier le développement humain, les mécanismes pathologiques et les
réponses aux traitements. Malgré leur potentiel considérable, un verrou majeur demeure : I'absence d'outils
computationnels basés sur I'lA capables de prédire, généraliser et modéliser de facon mécanistique les
réponses des organoides a des perturbations intrinséques ou extrinséques dans des contextes biologiques
variés.

Le/la doctorant(e) développera des méthodes d'IA hybrides pour modéliser in silico des perturbations au sein
de jumeaux numériques d'organoides. ll/elle concevra et implémentera des stratégies computationnelles pour
simuler deux classes complémentaires de perturbations : les perturbations génétiques intrinséques, incluant les
mutations associées a des maladies et les profils de cellules souches spécifiques aux patients, ainsi que les
perturbations extrinséques induites par des médicaments dans un contexte de criblage thérapeutique. Les cas
d'usage porteront sur des maladies génétiques rares pour lesquelles des modeles d'organoides et des données
omiques sont disponibles au sein du réseau de collaborations de I'équipe, avec un accent particulier sur les
maladies neuromusculaires.
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Mots clés - Keywords
Digital twins - Organoids - Hybrid Al - In silico perturbation modeling - Rare genetic diseases

Jumeaux numériques - Organoides - IA hybride - Modélisation in silico de perturbations - Maladies génétiques rares

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context

Bioinformatics/Computational Biology/Systems Biology/Al for biomedicine
Bioinformatique / Biologie computationnelle / Biologie des systémes / IA pour la biomédecine

The Systems Biomedicine team develops computational strategies to transform the deluge of multimodal
biomedical data into knowledge for genetic diseases. The rapid advances in high-throughput technologies have
created unprecedented opportunities to better understand human diseases, driving the accumulation of diverse
omics approaches and datasets. Novel technologies such as single-cell and spatial omics are constantly emerging,
and biomedicine is further transitioning from multiomics to fully multimodal datasets: data are now available not
only at the molecular level, but also as images, disease phenotype records, health databases, and drug chemical
similarity profiles. The bottleneck increasingly lies in the analysis and integration of these complex, large-scale, and
heterogeneous datasets, and the team addresses this challenge by harnessing digital expertise and developing
novel computational approaches.

This PhD project is embedded in this broader research vision, with a specific focus on organoids as a biological
system of study and on rare genetic diseases as the primary application domain.

L'équipe Systems Biomedicine développe des stratégies computationnelles pour transformer I’abondance de
données biomédicales multimodales en connaissances sur les maladies génétiques. Les avancées rapides des
technologies haut débit ont créé des opportunités sans précédent pour mieux comprendre les maladies humaines,
favorisant I'accumulation de données et d'approches omiques diverses. De nouvelles technologies telles que la
transcriptomique unicellulaire et la transcriptomique spatiale émergent continuellement, et au-dela des approches
multi-omiques, la biomédecine intégre aujourd'hui des données pleinement multimodales. En effet, les données
disponibles couvrent désormais de multiples échelles et modalités : données moléculaires, imagerie, phénotypes
cliniques, bases de données de santé, profils de similarité chimique des médicaments, etc... Le principal défi réside
désormais dans I'analyse et I'intégration de ces données complexes, massives et hétérogenes — défi que I'équipe
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reléve en développant de nouvelles approches computationnelles et bioinformatiques.
Ce projet de thése s'inscrit dans cette vision de recherche plus large, avec un focus spécifique sur les organoides

comme systéme biologique d'étude et sur les maladies génétiques rares comme domaine d'application principal.
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Objectifs
The PhD project pursues four main objectives:

Objective 1 — Characterize perturbation landscapes from existing omics data. The student will perform a
systematic review of published and available organoid omics datasets (transcriptomics, single-cell, spatial omics)
focusing on datasets incorporating genetic mutations or drug treatments. By curating and harmonizing these
datasets across diverse studies and organoid-development protocols, the student will characterize the molecular
signatures associated with genetic and pharmacological perturbations. This will establish a curated reference
perturbation atlas to ground the subsequent modeling work.

Objective 2 — Develop hybrid Al models for intrinsic (genetic) perturbation simulation. Building on the reference
perturbation atlas, the student will construct a knowledge-aware computational representation of organoid states
by integrating biological relationships (gene regulatory interactions, protein-protein interactions) and disease-
associated genetic variants into the atlas, spanning intracellular, cell-cell, and cell-environment interaction layers.
The student will then design hybrid Al models that combine this knowledge-aware representation with data-driven
machine learning approaches. These models will be trained on the atlas data to learn the molecular consequences
of genetic perturbations propagating through biological networks. By capturing generalizable regulatory patterns
from this training, these hybrid models will enable prediction of downstream molecular and phenotypic
consequences of unseen disease-associated variants at multiple scales, from intracellular signaling to cell-cell
communication and tissue-level organization.

Objective 3 — Extend the hybrid Al framework to extrinsic (drug-induced) perturbation modeling. Building on the
same hybrid Al strategies developed in Objective 2, the student will extend the knowledge-aware representation to
incorporate pharmacological information, including drug-target interaction networks and drug structural properties
(e.g. SMILES-based molecular representations). These enriched representations will be integrated into the hybrid Al
framework to simulate the effect of pharmacological compounds on organoid molecular states. As in Objective 2,
models will be trained to capture generalizable patterns of drug-induced perturbations propagating through
biological networks, enabling generalization to unseen compounds and ultimately in silico drug screening and drug
repurposing applications.

Objective 4 — Apply to rare genetic disease use cases. The computational framework will be applied to disease-
relvant use cases, with a focus on rare genetic diseases for which organoid models and omics data are available
within the team's collaboration network, with particular emphasis on neuromuscular diseases. Predictions will be
benchmarked against available experimental data and biological knowledge, assessing the framework's ability to
recapitulate known disease mechanisms and identify novel molecular signatures. These use cases will serve as a
proof-of-concept for the translational potential of the framework toward rare disease diagnosis and therapeutic
target identification.

Le projet de thése poursuit quatre objectifs principaux :

Objectif 1 — Cartographier les réponses aux perturbations a partir de données omiques existantes. L'étudiant(e)
réalisera une revue systématique des jeux de données omiques d'organoides publiés et disponibles
(transcriptomique, single-cell, omique spatiale), en se concentrant sur les jeux de données intégrant des mutations

génétiques ou des traitements médicamenteux. En collectant et harmonisant ces données issues de diverses études
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et de protocoles de développement d'organoides variés, I'étudiant(e) caractérisera les signatures moléculaires
associées aux perturbations génétiques et pharmacologiques. Ces travaux aboutiront a la constitution d'un atlas de
référence des perturbations pour alimenter les travaux de modélisation ultérieurs.

Objectif 2 — Développer des modéles d'IA hybrides pour la simulation de perturbations intrinséques
(génétiques). En s'appuyant sur l'atlas de référence des perturbations, I'étudiant(e) construira une représentation
computationnelle des organoides intégrant des connaissances biologiques (par ex. interactions de régulation
génique, interactions protéine-protéine) ainsi que des variants génétiques associés a des maladies, aux niveaux
intracellulaire, cellule-cellule et cellule-environnement. L'étudiant(e) concevra ensuite des modéles d'IA hybrides
combinant cette représentation enrichie avec des approches d'apprentissage automatique. Ces modéles seront
entrainés sur les données de I'atlas pour apprendre comment les perturbations génétiques se propagent a travers
les réseaux biologiques et quelles en sont les conséquences moléculaires. En extrayant des regles de régulation
généralisables, ces modéles hybrides permettront de prédire les conséquences moléculaires et phénotypiques de
variants pathogénes non observés, a plusieurs échelles biologiques — de la signalisation intracellulaire aux
interactions cellulaires et a I'organisation tissulaire.

Objectif 3 — Etendre le cadre d'lIA hybride a la modélisation des perturbations extrinséques (induites par des
médicaments). En s'appuyant sur les stratégies d'IA hybrides développées dans I'Objectif 2, I'étudiant(e) enrichira la
représentation computationnelle avec des informations pharmacologiques, notamment les réseaux d'interactions
médicament-cible et les propriétés structurales des molécules (par ex. représentations basées sur les SMILES), afin
de simuler I'effet de composés pharmacologiques sur les organoides. Comme dans I'Objectif 2, les modéles
seront entrainés pour capturer des mécanismes généralisables de perturbations induites par des
médicaments, permettant la généralisation a des composés non observés et, in fine, le criblage de
médicaments in silico et des applications de repositionnement de médicaments.

Objectif 4 — Application aux maladies génétiques rares. Les méthodes développées seront appliquées a
des cas d'usage se concentrant sur des maladies génétiques rares pour lesquelles des modéles
d'organoides et des données omiques sont disponibles au sein du réseau de collaborations de I'équipe,
avec un accent particulier sur les maladies neuromusculaires. Les prédictions seront confrontées aux
données expérimentales disponibles et aux connaissances biologiques établies, afin d'évaluer la capacité
des modéles a reproduire les mécanismes pathologiques connus et a identifier de nouvelles signatures
moléculaires. Ces cas d'usage serviront de preuve de concept pour le potentiel translationnel des modéles
développés vers le diagnostic des maladies rares et l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques.
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Méthode - Method
The PhD project will deploy a combination of computational and Al approaches:

Multi-omics data integration and perturbation atlas construction. Modeling perturbation responses from single-cell
omics data requires the construction of a comprehensive reference atlas capturing the diversity of cellular states
under genetic and pharmacological perturbations [Ji et al., 2021]. Single-cell and spatial omics datasets from
perturbed organoids will be analyzed and harmonized using state-of-the-art integration frameworks [Wolf et al.
2018 ; Korsunsky et al. 2019] applying dimensionality reduction, trajectory inference, and differential analysis
approaches to characterize the molecular signatures associated with genetic and pharmacological perturbations and
build a structured reference perturbation atlas.

Knowledge-aware representation and hybrid Al perturbation modeling. To support perturbation simulation, the
reference atlas will be extended into a knowledge-aware computational representation by integrating biological
knowledge graphs encoding gene regulatory interactions, protein-protein interactions, and drug-target associations
(e.g. PrimeKG [Chandak et al. 2023] ; STRING [Szklarczyk et al. 2025] ; OmniPath [Tlrei et al. 2016]), together with
disease-associated genetic variants (e.g. Orphanet [Pavan et al. 2017] ; Clinvar [Landrum et al. 2016]) and
pharmacological compounds (e.g. DrugBank [Knox et al. 2024] ; ChEBI [Hastings et al. 2016]). Omic molecular profiles
from the atlas will be used to annotate the nodes of these knowledge graphs, either at the population level or at
single-cell resolution. Knowledge graph embedding approches [Briére et al. 2025 ; Alsentzer et al. 2025], including
GNN-based methods [Valous et al. 2024 ; Roohani et al. 2024], will then be explored to jointly leverage network
topology and omics measurements, learning representations that support the propagation of perturbation signals
across biological networks. The student will develop methods to incorporate both genetic variants and
pharmacological compounds into this framework to simulate their downstream regulatory consequences. Models
will be trained on the atlas omics data to learn the molecular consequences of perturbations propagating through
biological networks [Ji et al. 2021], enabling generalization to unseen disease-associated variants and compounds.

Validation and benchmarking. Computational predictions will be evaluated against experimental data from
collaborating teams. Benchmarking strategies will include comparison to published drug response datasets, cross-
validation on held-out datasets, and where possible, prospective experimental validation in collaboration with wet-
lab partners.

Software and open science. The student will contribute to an open-source software ecosystem, ensuring that the
perturbation modeling tools are accessible and reusable by the broader organoid and rare disease research
communities.

Le projet de thése mobilisera un ensemble d'approches computationnelles et d'IA :

Intégration de données multi-omiques et construction de I'atlas de perturbations. La modélisation des réponses
aux perturbations a partir de données omiques single-cell nécessite la construction d'un atlas de référence capturant
la diversité des états cellulaires sous diverses perturbations génétiques et pharmacologiques [Ji et al., 2021]. Des
jeux de données omiques single-cell et spatiales issus d'organoides perturbés seront analysés et harmonisés a l'aide
de méthodes d'intégration de référence [Wolf et al. 2018 ; Korsunsky et al. 2019], en appliquant des approches de
réduction de dimensionnalité, d'inférence de trajectoires et d'analyse différentielle, afin de caractériser les

signatures moléculaires associées aux perturbations génétiques et pharmacologiques et de construire un atlas de
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référence des perturbations.

Construction d'une représentation biologique enrichie par les connaissances et modélisation par IA hybride. Pour
permettre la simulation de perturbations, I'atlas de référence sera enrichi en une représentation computationnelle
intégrant des graphes de connaissances biologiques — interactions de régulation génique, interactions protéine-
protéine, associations médicament-cible (ex. PrimeKG [Chandak et al. 2023] ; STRING [Szklarczyk et al. 2025] ;
OmniPath [Tirei et al. 2016]) — ainsi que des variants génétiques associés a des maladies (ex. Orphanet [Pavan et al.
2017] ; ClinVar [Landrum et al. 2016]) et des composés pharmacologiques (ex. DrugBank [Knox et al. 2024] ; ChEBI
[Hastings et al. 2016]). Les profils moléculaires issus de I'atlas seront utilisés pour annoter les noeuds de ces graphes
de connaissances, a I'échelle de la population cellulaire ou a résolution unicellulaire. Des approches d'embedding de
graphes de connaissances [Briére et al. 2025 ; Alsentzer et al. 2025], dont des méthodes basées sur les GNN [Valous
et al. 2024 ; Roohani et al. 2024], seront explorées pour exploiter conjointement la topologie des réseaux et les
données omiques, en apprenant des représentations qui permettent la propagation de signaux de perturbation a
travers les réseaux biologiques. L'étudiant(e) développera des méthodes pour incorporer variants génétiques et
composés pharmacologiques dans ces modéles, afin de simuler leurs conséquences biologiques en aval. Les modéles
seront entrainés sur cet atlas enrichi pour apprendre comment les perturbations se propagent a travers les réseaux
biologiques [Ji et al. 2021], permettant une généralisation a des variants et composés non observés.

Validation et évaluation. Les prédictions seront confrontées aux données expérimentales des équipes
collaboratrices. Les stratégies d'évaluation incluront la comparaison avec des jeux de données de réponse aux
médicaments publiés, une validation croisée sur des données indépendantes, et, dans la mesure du possible, une
validation expérimentale prospective en collaboration avec des partenaires de biologie expérimentale.

Logiciels et science ouverte. L'étudiant(e) contribuera a un écosystéme logiciel open source, garantissant que les
outils de modélisation des perturbations soient accessibles et réutilisables par les communautés travaillant sur les
organoides et les maladies rares.

Références bibliographiques :

[Alsentzer et al. 2025] Alsentzer, E., Li, M. M., Kobren, S. N., Noori, A., Undiagnosed Diseases Network, Kohane, I. S.,
& Zitnik, M. (2025). Few shot learning for phenotype-driven diagnosis of patients with rare genetic diseases. npj
Digital Medicine, 8(1), 380.

[ Argiro et al. 2024] Argiro, L., Chevalier, C., Choquet, C., Nandkishore, N., Ghata, A., Baudot, A, ... & Lescroart, F.
(2024). Gastruloids are competent to specify both cardiac and skeletal muscle lineages. Nature Communications,
15(1), 10172.

[Baptista et al. 2024] Baptista, A., Briére, G., & Baudot, A. (2024). Random walk with restart on multilayer networks:
from node prioritisation to supervised link prediction and beyond. BMC bioinformatics, 25(1), 70.

Page 8 sur 11
EDG658 - Ecole Doctorale Sciences du Vivant T +33 (0)4 13 94 19 63 Site: https://ecole-doctorale- 658.univ-amu.fr/ Campus Luminy
- 163 Avenue de Luminy - Marseille, 13009 Email: ed658 @univ-amu.fr Bat TPR1 — RdC - bureau E.007



mailto:ed658@univ-amu.fr

amU

Marseille Université

APPEL A PROJETS DE THESE 2026
CONCOURS DE L’ED 658 - Sciences du vivant

[Briére et al. 2025] Briére, G., Stosskopf, T., Loire, B., & Baudot, A. (2025). Benchmarking the Impact of Data Leakage
on the Performance of Knowledge Graph Embedding Models for Biomedical Link Prediction. bioRxiv, 2025-01.

[Cantini et al. 2021] Cantini, L., Zakeri, P., Hernandez, C., Naldi, A., Thieffry, D., Remy, E., & Baudot, A. (2021).
Benchmarking joint multi-omics dimensionality reduction approaches for the study of cancer. Nature
communications, 12(1), 124.

[Chandak et al. 2023] Chandak, P., Huang, K., & Zitnik, M. (2023). Building a knowledge graph to enable precision
medicine. Scientific data, 10(1), 67.

[Hastings et al. 2016] Hastings, J., Owen, G., Dekker, A., Ennis, M., Kale, N., Muthukrishnan, V., ... & Steinbeck, C.
(2016). ChEBI in 2016: Improved services and an expanding collection of metabolites. Nucleic acids research, 44(D1),
D1214-D1219.

[Hirst et al. 2025] Hirst, D. P., Térézol, M., Cantini, L., Villoutreix, P., Vignes, M., & Baudot, A. (2025). MOTL:
enhancing multi-omics matrix factorization with transfer learning. Genome Biology, 26(1), 224.

[Ji et al. 2021] Ji, Y., Lotfollahi, M., Wolf, F. A., & Theis, F. J. (2021). Machine learning for perturbational single-cell
omics. Cell Systems, 12(6), 522-537.

[Knox et al. 2024] Knox, C., Wilson, M., Klinger, C. M., Franklin, M., Oler, E., Wilson, A., ... & Wishart, D. S. (2024).
DrugBank 6.0: the DrugBank knowledgebase for 2024. Nucleic acids research, 52(D1), D1265-D1275.

[Korsunsky et al. 2019] Korsunsky, I., Millard, N., Fan, J., Slowikowski, K., Zhang, F., Wei, K., ... & Raychaudhuri, S.
(2019). Fast, sensitive and accurate integration of single-cell data with Harmony. Nature methods, 16(12), 1289-1296.

[Landrum et al. 2016] Landrum, M. J., Lee, J. M., Benson, M., Brown, G., Chao, C., Chitipiralla, S., ... & Maglott, D. R.
(2016). ClinVar: public archive of interpretations of clinically relevant variants. Nucleic acids research, 44(D1), D862-
D868.

[Pavan et al. 2017] Pavan, S., Rommel, K., Mateo Marquina, M. E., H6hn, S., Lanneau, V., & Rath, A. (2017). Clinical
practice guidelines for rare diseases: the orphanet database. PloS one, 12(1), e0170365.

[Roohani et al. 2024] Roohani, Y., Huang, K., & Leskovec, J. (2024). Predicting transcriptional outcomes of novel
multigene perturbations with GEARS. Nature Biotechnology, 42(6), 927-935.

[Szklarczyk et al. 2025] Szklarczyk, D., Nastou, K., Koutrouli, M., Kirsch, R., Mehryary, F., Hachilif, R., ... & von Mering,
C. (2025). The STRING database in 2025: protein networks with directionality of regulation. Nucleic acids research,
53(D1), D730-D737.

[Turei et al. 2016] Turei, D., Korcsmaros, T., & Saez-Rodriguez, J. (2016). OmniPath: guidelines and gateway for
literature-curated signaling pathway resources. Nature methods, 13(12), 966-967.

[Valous et al. 2024] Valous, N. A., Popp, F., Zornig, 1., Jager, D., & Charoentong, P. (2024). Graph machine learning for
integrated multi-omics analysis. British journal of cancer, 131(2), 205-211.

[Wolf et al. 2018] Wolf, F. A., Angerer, P., & Theis, F. J. (2018). SCANPY: large-scale single-cell gene expression data

Page 9 sur 11
ED658 - Ecole Doctorale Sciences du Vivant T +33 (0)4 13 94 19 63 Site: https://ecole-doctorale- 658.univ-amu.fr/ Campus Luminy
- 163 Avenue de Luminy - Marseille, 13009 Email: ed658@univ-amu.fr Bat TPR1 — RdC - bureau E.007



mailto:ed658@univ-amu.fr

aim

Aix Marseille Université

APPEL A PROJETS DE THESE 2026
CONCOURS DE L’ED 658 - Sciences du vivant
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Conditions scientifiques matérielles et financiéres du projet de recherche - Scientific, material, and financial
conditions of the research project

The student will be integrated in the Systems Biomedicine team hosted at the Marseille Medical Genetics Institute,
supervised by Anais Baudot (PhD, HDR). The student will benefit from the co-supervision of Marie-Galadriel Briere
(PhD, Computational Biology Team, Marseille Developmental Biology Institute. The team has established expertise
in multi-omics data integration [Cantini et al. 2021 ; Hirst et al. 2025], network analysis and embedding [Baptista et
al. 2024 ; Briére et al. 2025], and single-cell data analysis [Argiro et al. 2024] providing a strong methodological
foundation for the proposed project. The student will be involved in the digital twin of organoids research axis of
the team and will have the opportunity to work in close collaboration with other students and postdocs working on
complementary aspects of the project. The team has dedicated financial support for computational resources,
conference attendance, and collaborative travel.

L'étudiant(e) sera intégré(e) au sein de I'équipe Systems Biomedicine, hébergée a I'Institut de Génétique Médicale
de Marseille, sous la direction d'Anais Baudot (PhD, HDR). ll/elle bénéficiera du co-encadrement de Marie-Galadriel
Briére (PhD, équipe Biologie Computationnelle, Institut de Biologie du Développement de Marseille). L'équipe
dispose d'une expertise reconnue en intégration de données multi-omiques [Cantini et al. 2021 ; Hirst et al. 2025],
en analyse et embedding de réseaux biologiques [Baptista et al. 2024 ; Briére et al. 2025], et en analyse de données
single-cell [Argiro et al. 2024], offrant un socle méthodologique solide pour le projet proposé. L'étudiant(e)
s'inscrira dans I'axe de recherche sur les jumeaux numériques d'organoides de I'équipe et aura I'opportunité de
travailler en étroite collaboration avec d'autres doctorants et postdoctorants travaillant sur des aspects
complémentaires du projet. L'équipe dispose de financements dédiés pour les ressources informatiques, la
participation a des conférences et les déplacements collaboratifs.
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Aix Marseille Université

APPEL A PROJETS DE THESE 2026
CONCOURS DE L’ED 658 - Sciences du vivant

Profil et compétences recherchées - Profile and skills required

The proposed project will require strong analytical and computational skills. We hence seek for PhD students with
either: i) Master’s degree in mathematics and interest in biological modeling or ii) Master’s degree in an area
related to Computational Biology with interest for data analysis and mathematical modeling.

Le projet proposé requiert de solides compétences analytiques et computationnelles. Nous recherchons donc des
candidat(e)s titulaires soit : i) d'un Master en mathématiques avec un intérét pour la modélisation biologique, soit ii)
d'un Master dans un domaine lié a la biologie computationnelle avec un intérét pour I'analyse de données et la
modélisation mathématique.

Page 11 sur 11
EDG658 - Ecole Doctorale Sciences du Vivant T +33 (0)4 13 94 19 63 Site: https://ecole-doctorale- 658.univ-amu.fr/ Campus Luminy
- 163 Avenue de Luminy - Marseille, 13009 Email: ed658 @univ-amu.fr Bat TPR1 — RdC - bureau E.007



mailto:ed658@univ-amu.fr

