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Contexte

La modélisation informatique est maintenant devenue incontournable pour comprendre et controler les systémes
biologiques. Il n’en reste pas moins qu'un modele théorique qui se contenterait de simuler les comportements
connus serait inutile en biologie des systemes : en biologie la découverte passe par des allers-retours incessants
entre la modélisation et les expériences « a la paillasse ». En conséquence, un bon modele doit servir a suggérer
de nouvelles expériences humides.

L’approche de René Thomas, initiée dans les années 70 pour modéliser les réseaux de régulation génique,
est 'une des approches les plus utilisées dans le cadre de la recherche en bio-informatique. Notre équipe a
été la premiere a donner une définition formelle de I'approche discrete de René Thomas et a utiliser la logique
temporelle et le model checking pour fonder une méthodologie faisant rigoureusement le lien entre modeles et
expériences [1].

Objectifs du stage

Une telle approche ouvre la voie a I'usage d’outils classiques de test de logiciels dans le le cadre de la biologie.
Il s’agit de générer automatiquement des schémas d’expériences humides, de les optimiser afin d’identifier des
modeles de biologie des systemes. Malheureusement les outils de test de logiciels ne peuvent pas étre appliqués
tels quels car ils engendrent trop de tests : appliquer un test sur un programme est en effet considérablement
plus rapide et moins cher que de mener une expérience biologique en laboratoire. Sur des exemples biologiques
spécifiques, nous avons montré comment extraire des plans d’expériences a partir de modeles formels de telle
sorte qu’on puisse réfuter complétement une hypothese biologique (P. aeruginosa, X. tropicalis, ...). Les modeles
étaient de taille assez modestes pour pouvoir engendrer les schémas d’expériences et controler leur nombre a la
main.
La génération de tests assistée par ordinateur, pour la biologie, doit résoudre deux verrous principaux:
e une contribution possible pourrait étre de proposer de nouvelles techniques de test, inspirées des résultats
récents du génie logiciel mais qui produisent un nombre tres restreint de tests. Les modeles doivent alors
étre complétés par une description formelle des capacités expérimentales qui guidera la génération de tests.

e Une autre contribution possible pourrait étre de prendre en compte le fait que les expériences sont effectuées
sur des populations de cellules alors que le modele de René Thomas représente des cellules uniques. Cette
question peut étre abordée soit au niveau des données expérimentales avec des techniques statistiques,
soit au niveau des modeles en y incorporant des aspects probabilistes.
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