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En résumé : L’horloge circadienne est un réseau d’interactions moléculaires au sein
de la cellule, de dynamique cyclique sur une journée, qui permet au métabolisme
d’anticiper les différentes phases de la journée et d’adapter ses fonctions de manière
adéquate. La tolérance de plus de 400 médicaments, dont ceux utilisés en chimiothéra-
pie, varie en fonction de l’heure d’administration et beaucoup de médicaments parmi
les plus vendus ciblent des processus régulés par l’horloge circadienne. Cela démontre
l’importance de l’horloge circadienne biologique et la nécessité croissante de prendre
en compte la coordination circadienne dans le contexte de la médecine de précision et
de la médecine personnalisée. Le projet pluridisciplinaire proposé à l’interface de l’in-
formatique théorique et de la biologie visera à développer une modélisation formelle
novatrice du système circadien de manière à fournir un outil pour simuler, prédire et
comprendre les interactions entre l’horloge circadienne, les processus cellulaires et les
médicaments. Le formalisme de modélisation lui-même constituera une contribution
majeure de la thèse : les formalismes hybrides existants, seuls capables de conjuguer
simulations efficaces et capacités de preuves formelles sur les modèles, restent limités
sur la forme des fonctions admises et il s’agira dans un premier temps d’étendre leur
portée sans perdre les capacités de preuves formelles.

1 Contexte et objectif de la thèse

Le cycle circadien coordonne la plupart des états physiologiques chez l’homme sur un cycle
de 24 heures. Le mécanisme principal qui entretient le cycle circadien est un réseau génétique
fonctionnel dans pratiquement toutes les cellules, l’horloge circadienne, qui repose sur des in-
teractions moléculaires complexes. Il s’agit principalement d’un cycle d’interactions qui génère
une oscillation sur environ 24 heures et apporte à chaque cellule une information temporelle qui
est à la base des ajustements physiologiques au cours de la journée. Bien que les détails molé-
culaires commencent à être relativement bien connus, la dynamique du système et surtout ses
liens avec les autres processus cellulaires essentiels sont encore mal compris. Par exemple, des
expériences biologiques récentes [1,2] ont révélé des interactions mutuelles surprenantes entre le
système circadien et le cycle cellulaire (reproduction des cellules) ainsi qu’entre le système circa-
dien et le métabolisme [3]. Cette question est d’importance croissante pour la médecine car les



perturbations du système circadien sont reconnues comme un facteur de risque important pour,
entre autres, les désordres cardio-métaboliques, les troubles inflammatoires, le cancer. . . qui à
leur tour perturbent également l’horloge circadienne [4]. De plus, et c’est le domaine applicatif
de ce projet de thèse, l’heure d’administration des médicaments impacte fortement leur efficacité
et leur toxicité [5]. Les essais cliniques démontrent que la chronothérapie du cancer décroît d’un
facteur 5 les effets indésirables du traitement et double presque leur efficacité (taux de survie à
5 ans) par rapport à une administration conventionelle de ces mêmes médicaments.

Seule la modélisation mathématique et informatique des mécanismes mis en jeu pourra per-
mettre de comprendre les interactions complexes qui régissent l’impact de l’horloge circadienne
sur les autres fonction cellulaires, et inversement l’impact des perturbations de ces fonctions
cellulaires sur l’horloge elle-même. Le laboratoire I3S (Gilles Bernot, Jean-Paul Comet), en lien
avec le laboratoire iBV (Franck Delaunay) et l’INRIA (BIOCHAM, François Fages à Paris) a dé-
veloppé plusieurs modèles d’actions ciblées de l’horloge circadienne [6,7] et une première version
de formalisme hybride permettant de développer des preuves formelles sur les comportements
possibles de ces modèles [8]. De tels modèles possèdent non seulement une capacité explicative
des phénomènes observés mais offrent également une possibilité de « paramétrisation personna-
lisée » qui facilitera à terme la prise en compte de la variabilité entre patients ou d’un même
patient au cours du temps et de l’évolution de sa maladie.

En s’appuyant sur ces premiers résultats de recherche, la thèse se focalisera sur le lien entre
l’horloge circadienne et le cycle cellulaire. Le cycle cellulaire est l’ensemble des mécanismes qui
contrôle la reproduction des cellules et l’on comprend évidemment toutes les implications de
cette recherche sur la question du cancer. De plus, l’équipe INSERM de Sophie Vasseur à Mar-
seille a démontré que les changements métaboliques des cellules jouent un rôle majeur dans les
différentes phases du cancer [9] et le projet de recherche sera également mené en collaboration
avec cette équipe. Ainsi, un second volet de la thèse pourra aborder la reprogrammation métabo-
lique des cellules tumorales et ses variations en lien avec l’horloge circadienne. En effet, il a été
démontré que là encore, l’horloge circadienne coordonne les processus métaboliques [13] et a un
impact sur l’inhibition de la croissance cellulaire [10]. L’objectif final étant d’optimiser de front
la chronothérapie sur des cibles métaboliques et des cibles du cycle cellulaire.

2 Modèle hybride couplant horloge circadienne, cycle cellulaire
et métabolisme

Les équipes de l’I3S et de l’iBV ont déjà développé un modèle couplant horloge circadienne et
cycle cellulaire selon un formalisme hybride « simple » [8]. Il s’agit d’un modèle abstrait mettant
en jeu seulement 8 acteurs clés mais un nombre de paramètres important, qui ne peuvent être
identifiés que par des méthodes de preuve. Pour ce faire, des techniques de preuve automatique
inspirées de la logique de Hoare et de l’interprétation abstraite (notions classiques en informatique
théorique) ont été développées sur la base de ce formalisme hybride « simple ».

L’équipe de l’I3S observe que la plupart des preuves et manipulations symboliques qui per-
mettent d’identifier les paramètres pourraient être généralisées à des formalismes hybrides moins
contraignants : plus précisément toutes les hypothèses faites par le formalisme hybride « simple »
ne sont pas utilisées par nos méthodes de preuve. Sachant que certaines hypothèses de linéarité
nuisent à la précision des dynamiques modélisées, la première phase de la thèse consistera à
définir un formalisme hybride plus général, qui assouplira autant que possible ces hypothèses de
linéarité, tout en préservant les capacités de preuve et d’identification des paramètres.



Après avoir adapté le couplage entre horloge circadienne et cycle cellulaire à ce nouveau for-
malisme, les aspects métaboliques devront être intégrés. Un premier modèle purement discret
pourra aider à déterminer les interactions majeures à partir des données expérimentales. Du point
de vue théorique, le fait que les réactions métaboliques soient plus rapides que les régulations
génétiques peut conduire à une théorie où l’on commence par faire évoluer la dynamique méta-
bolique jusqu’à un point d’équilibre stable, puis on évalue l’impact de ce nouvel équilibre sur le
réseau génétique, puis on fait évoluer le réseau génétique d’une étape, enfin on réévalue un nouvel
état d’équilibre métabolique, etc. Une première approche purement discrète avant de prendre en
compte les durées par un formalisme hybride est justifiée par la possibilité d’apprentissage des
paramètres en observant les transitions de phases [11,12]. Les contraintes de phase [14,15] ne
seront alors traitées que via l’extension hybride du formalisme et le médicament anticancéreux
que nous allons considérer pour optimiser la phase de son administration sera l’irinotecan en
raison des études déjà effectuées sur son mode d’action au niveau moléculaire [16].

Nous fondons de gros espoirs sur cette approche car, actuellement, la complexité des modèles
mathématiques « classiques » ne permet pas d’aborder des modèles de cette taille et de ce fait fort
peu de recherches cliniques prennent en compte l’horaire d’administration des traitements [17].
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