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Résumeé

Nous proposons ici un cadre théorique permettant de reptésées réseaux de régulation en tant que modeéles
formels au sens de l'informatique. Dans le cadre de I'infatique théorique, les modéles formels sont la pierre
angulaire des spécifications et des preuves de programisefgcilitent le prototypage, les simulations, la pré-
diction du comportement des systémes et plus généralememdipulation assistée de propriétés de systémes
complexes. En biologie, les réseaux de régulation définikRpdhomas permettent de décrire simplement et in-
tuitivement la dynamique de systémes biologiques d’unéamegdiogique ainsi que leur comportement dynamique
qualitatif. Nous étendons ici le modéle de R. Thomas danadie dormel inspiré des réseaux de Petri colorés.
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Abstract

Formal models in computer science are the corner stone ftoraatic or semi-automatic proving of properties,
production of simulation programs, prediction of a systeshdvior and more generaly computer aided manipu-
lations of properties about complex systems. R. Thomasategy networks allow to treat biological systems in
logical terms. Here, we propose the definitions of a formeatfework to represent regulatory networks as computer
science formal models.
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Les réseaux de régulation définis par le groupe de R. Thonaffettent de représenter les influences entre
divers éléments (représentés par des variables) au seie dhtité biologique. Les variables peuvent par exemple
représenter le niveau d’activité d’'un groupe de génes etildtuences » étudiées représentent alors les relations
d’'induction ou de répression entre genes. Ces réseaux déatiéy présentent I'avantage d'étre décrits assez
simplement au moyen de graphes annotés par des valeunesra@partenant a un intervalle fini.

Cette approche a eu un impact important sur la modélisatidsia@ogie et a permis de grandes avancées dans la

compréhension et la prédiction du comportement de systbrokxyiques ([1], [5]). Nous pensons que le sujet est

mar pour proposer une définition formelle (dans I'acceptatnformatique théorique de ce terme) de ces réseaux
de régulation biologiques, l&raphes de Régulation avec Marquage

Trois idées principales sous-tendent les définitions dtepos

— Dans lesréseaux de régulation, un fort niveau d’exprasBime variable x qui, par exemple, induit une variable
y peut étre vu comme une ressource de y. Inversement, sixm@pr alors un faible niveau d’expression de la
variable x peut étre vu comme une ressource de y. Ceci nousduita’une maniére relativement naturelle &
nous inspirer du formalisme des réseaux de Petri colorés[2]

— La notion classique de transition des réseaux de Petri adététée afin de représenter, d’une part, des combi-
naisons de variables nécessaires pour influencer une artebhe et, d’autre part, la non-consommation des
ressources apres franchissement de la transition (voirméas[4] pour une application des réseaux de Petri
tels quels aux réseaux génétiques, ainsi que [3] pour lqlicapion aux réseaux métaboliques).

— Nos définitions successives de réseaux de régulation, dpiage, puis de traces, permettent de séparer claire-
ment les aspects topologiques d’un modéle, les paramétrealdul de niveau d’expression d’une variable, et
enfin les évolutions dynamiques potentielles d’'un modéle.

Dans le corps du poster présenté, nous rappelons dans ureptemps la théorie des réseaux de régulation
de R. Thomas puis nous précisons la notion de modeéle fornaéogivons les raisons d’un choix de modélisation
inspiré des réseaux de Petri. Dans un deuxieme temps, ntos€dans le vif du sujet et définissons la partie



statique de notre modéle que nous appelons un graphe datiéguivec marquages avant de décrire enfin la
notion de trace, d’'une part selon une sémantique dite sgnetet d’autre part selon une sémantique asynchrone.

L'idée centrale de la modélisation de R. Thomas est de céreidue le niveau d’expression d’une variable est
directement lié a celui des variables qui peuvent induireépuimer son activité.
Dans cette optique, on peut lirg Subit une influence positive siest dans I'état” comme si un jeton# est dans
I'état 1” passait a travers un arc @edansy pour devenir un jetony est dans I'état”. Cela rappelle la gestion des
ressources en parallélisme lorsque I'on transmet desusesa travers des transitions. Un des moyens les plus
simples pour traiter de tels systémes est d’utiliser lesanés de Petri.
Nous avons décidé d’utiliser un formalisme inspiré par ueksion des réseaux de Petri appetéseaux de Petri
coloréset ou les ressources ne sont pas des jetons mais des ensgmbtes
Il faut cependant garder a I'esprit que méme si notre mod&lagproche de cette classe de réseaux, il a du étre
adapté aux contingences biologiques et ne peut plus étsedémé comme I'un d’entre eux. Dans notre poster,
nous nous attachons tout particulierement & définir de mafoémelledeux aspects d’'un Graphe de Régulation
avec Marquages

Aspects Statiques. La partie statique d’'un modéle regroupe tout ce qui ne dépeardie I'évolution temporelle
du systéme. On peut y distinguer deux aspects :

— latopologie des interactiondes relations entre les variables et la maniére de lesseptér.

— lespoids relatifs: I'évolution des niveaux d’expression des variables imwpées.

Notre modélisation s’efforce de séparer clairement ces dspects.

Aspect Dynamique. Pour étudier la dynamique d’un systeme, il est nécessa@idier I'ensemble des traces
d’exécution (des séquences de marquage) au cours du teimilai(e dans son principe au graphe de séquence
d’état). Une fois défini I'ensemble des aspects statiqussdtaphes de Régulation Marqués, il reste donc a déter-
miner un ensemble de régles permettant d’expliciter I'étioh de notre systeme (et plus particulierement de son
marquage) au cours du temps.

Pour récapituler, nous avons défini dans ce poster une nsatiéh informatique formelle des réseaux de régu-
lation biologiques initiés par R. Thomas. Cette définitiospirée en partie des réseaux de Petri constitue une base
solide pour développer un outillage informatique pleinetmalidé autour de cette approche.

Nous avons pris le parti de représenter les interactions 8mme de transitions qui traduisent une action positive

(ou une absence d’action négative) sur les variables. De fagton, les transitions sont vues comme les véritables

ressources du réseau. Cela nous conduit tout naturellémerg notion de marquage par des ensemblésadsi-

tions

Nous avons pris soin dans nos définitions de séparer auggincknt que possible les informations relevant de la

topologie du graphe d’interaction entre les variablesinfsgmations permettant de calculer le niveau d’exprassio

des variables et enfin les informations portant sur la dygamdu systéme (synchrone ou asynchrone).

Parmi les perspectives de ce travail mentionnons :

— I'étude formelle des boucles d'interaction.

— la prise en compte d’une population de modeles (dont chiangliddu ne posséde pas nécessairement le méme
marquage a un instant donné).

— une extension de la notion de transition pour décrire dethamaisons synergiques ou antagonistes plus sophis-
tiquées de variables.

— lavalidation du modéle sur des cas biologiques réels ereble sur la régulation épigénétique de la production
de mucus chePseudomonas aeruginoseamodélisation du cycle cellulaire chez la drosophileiien cours).
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