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RESUME. Des outils informatiques sont nécessaires au développeaeda biologie systémique
pour analyser qualitativement la dynamique des réseauntataction. Dans ce contexte, notre
objectif est de développer un outil autour d’'une spécifaratinique qui permette aux biolo-
gistes dans un contexte de connaissances incomplétesligatiues, (i) d'inférer des modéles
a partir de propriétés comportementales observées; (iflélerminer des caractéristiques dy-
namiques qualitatives comme les états stationnairesgjgaratrices entre bassins d'attraction,
les cycles; (iii) d'effectuer des simulations sur la basemizléles partiellement connus. Notre
travail est basé sur les réseaux logiques multivalués dspnes proposés par R. Thomas et E.
Snoussi (1989, 1993). Ce formalisme, qui peut étre vu cormaelbstraction discréte d’une
classe spéciale d’équations différentielles affines parcesux, permet une analyse qualita-
tive du comportement dynamique de tels systemes. Récemmfarmalisme a été étendu par
de Jong et al. (2004) pour tenir compte de trajectoires qigsgnt le long des seuils de dis-
crétisation (“modes glissants”). Nous montrons gu’undegelescription formelle d'un réseau
biologique peut étre facilement exploitée par I'interngd@i d’'une réalisation en Program-
mation Logique avec Contraintes (PLC) afin d'obtenir leséaiéntes fonctionnalités désirées.
Dans cet article, nous présentons la formalisation desagsale Thomas-Snoussi étendus et
la mise en ceuvre de celle-ci en langage déclaratif PrologNtus illustrons cette approche a
I'aide de deux applications a des systemes biologiques.

ABSTRACT.Computer tools are needed in systems biology to analysétafiraly the dynamics
of interaction networks. In this context, our objective dasdevelop a tool built on a single
specification allowing (i) to infer models from observedg@dies which can be incomplete
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and qualitative; (ii) to determine qualitative dynamicalatures like steady states, separatrix
between basins of attraction, cycles; (iii) to perform slations on the basis of partially known
models. Our work is based on the multivalued asynchronotvganks proposed by R. Thomas
and E. Snoussi (1989, 1993). This formalism, which can be aea discrete abstraction of
a special class of piecewise affine differential equati@ilgws a qualitative analysis of the
dynamic behavior of such systems. This formalism has beentig extended by de Jong et
al. (2004) to take into account trajectories which slidergjaiscretization thresholds (“sliding
modes”). We show that such a formal description of a biolalygwitching network can be
easily exploited through an implementation in Constraiagic Programming (CLP) in order
to obtain the variety of functionalities desired. We pradeere the formalization of extended
Thomas-Snoussi networks and their implementation in tbladgive language Prolog IV. Then
we illustrate the flexibility of the approach with two biologl applications.

MOTS-CLES :Programmation Logique avec Contraintes, inférence, sithoh, réseaux biolo-
giques, réseaux logiques multivalués asynchrones, attitradiscrete.

KEYWORDSConstraint Logic Programming, inference, simulation,lbgical networks, multi-
valued asynchronous logical networks, discrete abstoacti
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1. Introduction

Il est & présent clair que la recherche en biologie est edfxde une nouvelle ére
dans laquelle les composants moléculaires doivent étegrddés au sein d'une des-
cription systématique afin d’atteindre de nouveaux nivesigompréhension. L'élu-
cidation du fonctionnement des réseaux d’interactiongopas des moyens informa-
tiques aidant le biologiste a raisonner, inférer et concales expériences.

Notre objectif est de développer un outil informatique arfrune large palette de
fonctionnalités, allant de I'inférence de modéles a pddidonnées comportementales
jusqu’a la simulation, en passant par la vérification de pésfs et la proposition
d’expériences significatives.

Nous adoptons pour représenter la dynamique qualitataveydgemes biologiques
un type de modele bien établi : les “réseaux logiques milldsasynchrones” pro-
posé par R. Thomas ef. (Snoussiet al., 1993, Thomagt al.,2001). Ces réseaux,
adaptés au manque de données quantitatives précisesstmmhiine abstraction dis-
créte de systemes d’équations différentielles affines maceaux et permettent ainsi
une étude qualitative rigoureuse. Cependant ces modeldsmeas doivent étre éten-
dus pour admettre une classe de comportements particolassessentiels pour que
les modeles représentent des abstractions d’équatidasedifielles affines par mor-
ceaux. Il s'agit de prendre en compte les états frontieré® éas domaines (états
dits “singuliers”) et les trajectoires confinées a I'ingkni de ces frontieres (“modes
glissants”). Nous utilisons pour ce faire les travaux de ¢lJadng etl. (2004).

Pour obtenir la variété de fonctionnalités désirée (inféeg simulation, vérifi-
cation, proposition d’expériences) a partir d'une spéaiian formelle unique, nous
adoptons comme moyen de mise en ceuvre une approche deeléypique de I'in-
telligence artificielle, la programmation logique avectraimtes (PLC). Il s’agit donc
de construire un systéme en PLC mettant en ceuvre les modeladAES (pour
modeles Logiques Multivalués Asynchrones avec Etats $argl Cette mise en
ceuvre doit permettre d’obtenir les valeurs recherchéesntention”, plus précisé-
ment comme des solutions d’'un systéme d’équations. A cattedisystéme est struc-
turé selon la méthodologie constituée de la pose des cotgsauivie d’énumérations.

Pour apprécier 'adéquation de I'approche il est nécesskar’appliquer a diffé-
rents modeéles biologiques et sur différentes questionasNonsidérons donc dans
cette perspective un modéle décrivant un systeme intemvelaas I'adhésion cellu-
laire (cf. (Hermanet al.,2003)) a la conception duquel nous avons travaillé avec des
biologistes de I'IBS (Institut de Biologie Structurale,&dioble), et un modéle sur la
segmentation de I'embryon de drosophile (cf. (Sandted.,2001)).

Nous présentons tout d’abord (section 2) les modéles LMAES ane formali-
sation adaptée a une implémentation en PLC. Ensuite noud@imles problemes
de mise en ceuvre en PLC (section 3). Il s'agit essentielleniexprimer par pro-
gramme une spécification logique. En particulier, nous nomstcomment écrire un
programme déclaratif minimisant le non-déterminisme@étition et nous exposons



4 Techniques et science informatiques

les principales difficultés rencontrées sur le plan de Fespion et sur celui de I'effi-
cacité. Nous appliquons ensuite les différentes foncatités du logiciel sur les deux
modeles biologiques que nous avons considérés (section 4).

2. Modéles de Thomas étendus aux “modes glissants”

Nous présentons ici brievement les fondements du formelisia Thomas-
Snoussi, puis I'extension aux “modes glissants” proposéel@ Jong eal. (2004).

2.1. Présentation informelle dans le cadre des réseaux génétigju

Thomas et Snoussi (Snoussi, 1989, Snoesal., 1993) ont développé un forma-
lisme logique pour décrire des systemes d'interaction géaappliqué dans de mul-
tiples contextes : réseaux génétiques, neurones, répaonagniologique (Kaufmaat
al., 1987). Nous en rappelons brievement les principes enaritlis terminologie des
réseaux génétiques transcriptionnels pour facilitepesé.

Chaque gene(i = 1, ..., n) produit une protéine donnée. Les variables du systeme
sont les concentrations de ces protéines. L'énoncédctive;” (resp. inhibe) signifie
que lorsque la concentratian de la protéing (produite par le géné est au dessus
(resp. en dessous) d'un certain seuil, alors la protésedie au promoteur du genet
active (resp. réprime) la transcription de ce dernier. légseg peuvent exister dans de
multiples états d’expression auxquels correspondentalesd’expression distincts.
Les concentrations des protéingssont discrétisées selon un ou plusieurs seuils : si
x; est la concentration discrétisée gg x; = 0 signifie que la concentration est en
dessous du premier seuil, = 1 signifie que la concentration est entre le premier et
le deuxiéme seuil, etc... L'état d’'un systéme est représpat un vecteur d’entiers
x = (x1, ..., X, ). D& maniére générale, les quantités discrétes serontiéelipar des
caracteres “droits”(au lieu dex par exemple).

L'évolution du réseau est décrite par des équations ditgques dans la termino-
logie de Thomas. Nous préférons les appétprations discréteitant donné que nous
considérons le cas général des systemes multivalués glediooléens. La forme de
ces équations est la suivantes: = 1,...,n, ¢;(x) = F;(x) ouF; est une fonction
a valeurs entiéres. La fonctidh= (F4, ..., F,,) associe donc & chaque étatin état
“image” (®1(x), ..., P (x)) qui est appelétat focal Dans la description asynchrone
une seule composantgpeut changer de valeur (del ou de—1) lors d’une transition.
L'état focal peut étre vu comme un état attracteur qui défniendance d'évolution
du systéme. Par exemple, si I'état focal de I'étgD) est(1, 1), cela signifie que les
deux composantes sont destinées a augmenter, et qu'a unmndon@é une des deux
passera un seuil. Le systéme peut donc passéi,d¢ a I'un des deux états discrets
(1,0) ou (0,1) selon que la premiére variable passe un seuil avant la deexa
I'inverse. La probabilité pour que les deux variables passienultanément leur seuil
respectif est considérée comme extrémement faible. Glastidon pour laquelle on
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néglige les transitions en diagonale. Si les parameétrétigires et les positions des
seuils ne sont pas connus précisément il n’est pas possl#alquelle transition se
produit en premier (dans le cas d’un choix entre plusiearssitions). Tous les choix
de transitions sont alors considérés. La description esidéterministe a cause de ce
mangque de connaissance. Lorsque |'état focal d’un étaté&tat lui méme, I'état est
dit stationnaire

Thomas et Snoussi ont établi une connexion entre le formallsgique et le for-
malisme différentiel (Snoussi, 1989, Snowasil.,1993). lIs considérent des systéemes
génétiques qui peuvent étre décrits par des équationsatiffélles ordinaires (ODEs
pour Ordinary Differential Equations) de la forme suivantg € {1,....n}: &; =
Fj(x) —v; xj ouvy; € Ry etles fonctiond”; : RY;, — R>o sont appeléenctions
de régulation Le systéme peut étre écrit sous forme matriciglle F(z) — G.x,
ou la matriceGG est diagonale (les équations sont indépendantes). Laidorob ré-
gulation F; représente le taux de production de la protéirmmme une fonction
de la concentration de I'ensemble des protéines qui ont nifigence sur le géne
j. Lensemble{F};} de ces fonctions décrit la logique de régulation du réseau. L
forme générale considérée ici est identique a celle donaédegJonget al. (2004) :
Fj(z) = Kjo + Zfzjl ;1 bji(x). Les parametres;; sont des taux de production as-
sociés au géng dans différentes conditions, ces derniéres étant indepaes L
est le nombre, éventuellement nul, de termes dans la somesé,;Lsont des fonc-
tions a valeurs réelles définies sur un pavé ferm®&e#e valeurs dan§), 1]. Elles
sont définies par des expressions arithmétiques a basemdeidis. Chaque fonction
b;; définit des conditions dans lesquelles le taux d’expressiogéne; contient le
termex ;. Les conditions définies par deux fonctidrs associées au méme géne
n’étant pas nécessairement exclusives, le taux globapdssion du géngdans un
contexte cellulaire donné peut-étre égal a une combindiiséaire de plusieurs taux
élémentaires ;.

Le formalisme de Thomas-Snoussi s'applique tout aussi &idas systémes du
type : & = F(x) — G(x).x ou les éléments’;(x) de la matrice diagonal€& sont
étendus a des fonctions du méme type quéles’exemple du modéle de I'adhésion
cellulaire présenté en 4.1 fait partie de ce type de systpinegénéraux.

2.2. Des ODEs considérées aux équations différentielles affipas morceaux

Nous présentons dans cette section de maniére plus forieekiEveloppements
qui conduisent aux réseaux LMAES. Rappelons que le formalisrésenté peut étre
utilisé pour décrire différents types de réseaux d’intéoac

Les sigmoides=(z;0), ouz € R etd € R, sont approximées par dé&mnctions
seuils*(x; 0) a valeur booléenne telles que :

e=+4+ : <6 : sT(z;0) =0
x>0 st(z;0) =1

e=— s (z;0) =1—st(z;0)
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Dans cette approximation les fonctiofisdeviennent des fonctions constantes par
morceaux.

Les seuild); intervenant dans I'ensemble des fonctiefhsléfinissent une partition
rectangulaire de I'espace des concentrations. L'ensedelzs hyper-rectangles ou
domainesst notéD = {D,}. Dans chacun de ces domaineg le systéme d’'ODE
se réduit en un systeme affine (i.e. une partie linéaire etpamge constante). Un
systeme affine non-dégénéré possede un unique point siatier{ou toutes les dé-
rivés s’annulent) qui est appelé le point fogal du domaineD,,. Ceci définit une
correspondanceD,, € D — ¢, € R™.

Pour les équations définissantdonnées en 2.1, les points ou la dérivée s’annule
. L. N .
sontdonnés parg;(z) = Kjo + >_,7; Kji bji(z) oUKj; = ';—JJL
Dans la mesure ou la matricg est diagonale et ou ses éléments diagonaux sont
strictement négatifs{~;), les trajectoires sont monotonés @arde un signe constant

le long d’une trajectoire a l'intérieur d’'un domaine donné)

2.3. Abstraction discréte

Suivant Thomas edl. (2001) nous définissons un opérateur de discrétisation
pour chaque axe;. Une variabler; qui est associée &; seuilsf? (v € {1,..., N;})
est abstraite en une variable discréte= d(x;) comme suit: x;, = v < 67 <
z; < 9;’“. Lesx; ne sont pas définis pour les valeurs seutls=£ ), mais le seront
dans la partie 2.5.

Les états discrets sont des vecteurs d’entiers not€emme il y a une bijection
(D < x) entre les domaines d@" et les états discretgy(D) et ¢(x) peuvent étre
identifiés.

On définit par extension la fonction — d(¢(x)) = (d1(¢1(X)), .., dn(Pn(X)))

qui associe un état focal discret a un état discr€elle-ci est appelé fonction discréte
par Snoussi (1989).

La composante discréte; est obtenue en appliquant I'opérateur de discrétisation
L
d; al'expression donnée en 2.®;(x) = d; (Kjo + > Kji bji(x)).
I=1

Pour simplifier les notations, les fonctions booléennesgairaents entiers sont
notées ausdi;;. En d’autres termes, nous ne distinguons pas;) = bj;(d(z;)) et
bjl(xi).

2.4. Equations discretes des états focaux

Pour introduire ces équations nous considérons un exerapteldquel la concen-
trationz, dépend de deux variablesetx;.
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Exemple : Tp = Kpo + Kpi 0 (2430;) + Kpj ot (25;05) — pap

Dans ce casp, = d, (Ko + Kpis; + Ky s, ) oud, est'opérateur de discrétisation
de l'axe p (comme défini précédement), e}, sj sont les fonctions seuils ap-
proximant respectivement’ (z;; 6;) eto™ (z;;6,). Etant donné que deux fonctions
booléennes interviennent damds,, quatre cas exclusifs doivent étre considérés
conduisant a une expression contenant quatre termes :

&, = dp(Kpo) (1 —s7)(1 = s7) + dp(Kpo + Kpi) s (1 —s7) +

dP(KPO + Kpj) (1- Sj)5‘+ + dP(KPO + Kpi + Kpj) s; st

J v
=K, (11— si*)(l — sj) + Kp_{i}sj'(l — sj') + Ky (1= 8?‘)8}' + Kp_{iyj}s:rs;'
ol les parameétres discrets sont définisoar, = d,(Kpo), Ky (i} = dp(Kpo+Kpi),
K.y = dp(Kpo + Kpj), Kp (i3 = dp(Kpo + Kpi + Kp;),
avecK, iy < Kp.gip Koy <Ko Kpiy < Kpgigy U Ky iy < Kpgiy-

Dans le cas général, si une variable posséde plusieurs 8g\parce qu’elle in-
fluence plusieurs génes) I'ordre entre ces seuils doit &seep compte. Il en résulte
que dans 'expression dig, toutes les combinaisons de valeurs booléehpete sont
pas nécessairement possibles : par exempig, st au dessus du seuil maximum, il
ne peut étre en dessous du seuil minimum.

Il faut noter qu'il est nécessaire d'introduire de nouve@axametres pour re-
présenter la discrétisation de sommes de paramétres céeld,(K,; + K,;) #
dy(Kpi) + dy(Kp;). Ainsi, le nombre de parametres discrets est plus élevé que
celui des parameétres réels. Mais le nombre de jeux de vathstiacts est limité
par le fait que les paramétres discrets sont contraints parimkgalités du type
dp (Kpi + Kpj) > dp(Kpi) etd, (Kpi + Kp;) > dp(Kp;).

En résumé, la discrétisation des équations aux points xooarduit a trois enti-
tés:

1) un ensemble de parametres discketg, ouJ C {1, ..., L;}

2) un ensemble d'inégalités entre ces paramétfes(J: = K, 5, <K, z,),

3) un systéme d'équations discretes paramétrées.

2.5. Etats singuliers et regles de transition

Pour obtenir une véritable abstraction discréete de la dyouaencontinue il est
nécessaire de prendre en compte les états qui sont situésoatirres de discré-
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tisation (de Jonget al., 2004). Ainsi, une variable; qui est associée &; seuils
oY (v € {1, ..., N;}) est abstraite en une variable discréte comme suit :

1
X =V & 9;’<xi<9;’+1 et xi:u—§ & oz =07

Si la composante; est entiére elle est ditéguliere(elle représente un intervalle
compris strictement entre deux seuils), sinon elle estdlitguliere(elle représente
une valeur seuil). Urtat singulierest un état ayant au moins une composante sin-
guliére. Unétat régulierest un état sans composante singuliérerdre d'un état est
égal au nombre de composantes singuliéres. La dimensionédatix, notédim(x),
est le nombre de composantes réguliéres de cet état.

Nous exposons dans ce qui suit les régles de transitions états (réguliers ou
singuliers). Ces régles sont déduites de celles présepsgede Jonget al. (2004).
Elles sont reformulées sous une forme équivalente propexpréssion sous forme
de contraintes.

Quelques préliminaires sont nécessaires :

— R représente I'ensemble des états réguliers du systemetiscr

— Reg(x) estl'ensemble des états réguliers adjacert$ax est lui-méme régulier
alorsReg(x) = {x}.

— Sing(x) est 'ensemble des états singulietsadjacents & tels quedim(x’) <
dim(x).

—Foc(x) = {xf € ®|3IK € Reg(x), x' = &(x')} représente 'ensemble des états
focaux des états réguliers adjacents a unétatelconque.

— L'attracteurdex Att(x) est I'hyper-rectangle minimal contenant tous les états
focaux des états réguliers adjacents 8 est représenté par le couple™”, x™ma®)
oux™" et X" sont les €tats extrémes de I'hyper-rectangle. Autremeresicom-
posantes’ " (resp.x?*) sont les minima (resp. maxima) des ensembiés x! €
Foc(x)}.

Les trois propositions qui suivent permettent d’étabéikistence d'une transition dans
trois cas distincts. Ces propositions sont démontrées erbli@, 2005). La proposi-
tion 2.1 permet d’'établir I'existence d’une transition d'étatx vers un étax’ de plus
basse dimension. L'idée intuitive, fondée sur la des@iptiontinue, est que doit
tout d’abord étregpersistant c’est a dire qu’il doit exister des trajectoires qui glisse
sur I'étatx (“mode glissant”). La deuxieéme condition permet de détaenie sens de
la transition en imposant qu'il existe daf®c(x) un état focal qui soit positionné de
facon a attirer dans la direction deles trajectoires partant de Autrement dit, pour
le cas olx; est une composante régulierexet= x + 1, la transition est possible si

X < XX,

Proposition 2.1 Soient deux états et x', avecx’ € Sing(x). Soit Att(x) =
(xmin ymax) attracteur dex. Il existe une transition de versx’ si et seulement
sivi, 1 <i<n,
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1) i < %, < X8 six; est une variable singuliere
2) ((x; = Xi +1)A(x; < X))V ((xh = x; — 1) A(x; > xn)), six; est réguliére
etx; singuliére

La définition deSing(x) permet d’obtenir des successeurs par des transitions en
diagonale. Ces successeurs, comme on I'a vu en 2.1, agmaratses improbables.
Aussi nous adoptons une définition plus restrictive qui iléce type de successeurs
pour la proposition 2.1 Sing(x) est 'ensemble des états singuliefsadjacents &
tel quedim(x’) = dim(x) — 1.

La proposition 2.2, qui ne figure pas explicitement dansdedtit de de Jong et
al. (2004), permet d’'établir st peut étre son propre successeur. Ceci est important
lorsque I'on veut identifier les états stationnaires. L&datuitive est similaire a ce
que nous venons de voir. Il faut quesoit persistant et que soit contenu dans son
attracteur.

Proposition 2.2 Soit un étak, d’attracteur Att(x) = (x™*, x™ax), || existe une tran-
sition dex versx si et seulementsii,1 < i < n, x;.“i“ < < xprax

La proposition 2.3 permet d’établir I'existence d’une s#ion vers un état de plus
haute dimension. L'idée intuitive est que les trajectogatant dex peuvent aller vers
x' six’ est persistant (premiére condition) et que I'attracteud’ de s’oppose pas a la
transition (deuxiéme condition).

Proposition 2.3 Soient deux états et x, avecx € Sing(x'). Soit Ait(x') =
(x'min x/max) 'attracteur dex’. Il existe une transition de versx’ si et seulement
sivi,1<i<n,

1) x[min < %! < ximax | six! est singuliére
2) (X = xi + 1) A (xg < Xm3)) v (X = x; — 1) A (x; > x™in)), six; est
singuliére et est réguliere

Noter que c’est ici I'état destinatiodl qui doit étre persistant.

3. Conception et mise en ceuvre en PLC des modeles LMAES

Nous présentons d’abord certaines notions méthodologigia PLC essentielles
a la bonne compréhension des travaux et nous rappelonsdtiftgénéral de la mise
en ceuvre en PLC des modeles LMAES. Pour atteindre cet dbjexts montrons
ensuite qu'’il faut minimiser le retour arriere (backtrawkj, et nous expliquons donc
comment le réduire de maniére systématique. Nous soulggaossi les problémes
rencontrés pour obtenir une modélisation finie sous formeaaraintes. L'organi-
sation générale du programme est exposée essentiellemenmnpntrer 'adéquation
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de la mise en ceuvre a la spécification (voir 2.5). Enfin, nomsdos la complexité
en fonction du nombre de contraintes de notre programme rectiom du modele
LMAES a analyser.

3.1. Objectif de la mise en ceuvre et notions essentielles

Rappelons que nous cherchons a obtenir des valeurs eramtgsgmme des solu-
tions d’'un systéme d’équations : ce peut étre par exemp|elesde valeurs de para-
metres définissant une classe de modéles satisfaisanhesnaopriétés. Du point de
vue méthodologique, la construction d’'un programme en Figomdant a cet objectif
procéde en deux étapes :

1) Spécification logique : dans notre cas, il s'agit d’'unet pr définir le type
de modele considéré (les réseaux LMAES) et d’autre part ldéheobiologique a
analyser. Ces définitions sont établies a l'aide de présligatmettant de poser les
contraintes auxquelles doivent satisfaire les compontgsredmis par le modéle bio-
logique. Toutes ces contraintes portent sur des variahté&ses a domaines finis dans
la mesure ou les réseaux LMAES n'utilisent que ce type deuvsle

2) Requétes : certains parameétres (variables du prograrpewe)ent étre trés
contraints et d’autres beaucoup moins. Dans notre casalesngtres sont typique-
ment les parameétres du modéle biologique et les comportspreprésentés sous la
forme de séquences d’états (chemins). Les requétes pdiixetres diverses. C'est ce
qui fait I'intérét de I'approche. Par exemple, une requé&sgnt sur I'existence d’'un
comportement demande que les paramétres du modéle saihtifpiés. A contrario,
une requéte portant sur I'existence d’un modeéle a partiroteportements demande
que ce soit les comportements qui soient plut6t fixés.

Dans la mesure ou nous utilisons un résolveur sur intes/&lelmerauer, 1996),
I'ajout de contraintes permet de réduire les intervallewvaeurs possibles de cer-
taines variables. Cependant le résolveur que nous uftiljsom intervalles entiers avec
un nombre fini de valeurs, ne fournit qu’une cohérence failde réponses sires ne
sont que les négatives (incohérence du systéme de coafhmt les positives asso-
ciées a une solution instanciée (obtenue par énumérdtiemjéponses positives dans
le cas général d’obtention de solutions non instanciéesf&gt seulement que s'il
existe une solution les valeurs des variables sont danstlawalles indiqués. Un des
enjeux majeurs consiste a déterminer les meilleures higues d’énumération pour
un type de requéte donnée. Cela conditionne les performamctemps de calcul du
programme.

Un autre moyen important pour améliorer I'efficacité de lsotétion de
contraintes sur intervalles consiste a introduire destraintes redondantees
contraintes, produites ou non a la main, peuvent contribaesidérablement a une

meilleure propagation des contraintes.

Enfin, un souci de taille en PLC est d’assurer la terminaisssmrdquétes. Dans
notre cas, plusieurs difficultés relevent de cet aspectshMamexaminons en 3.3.
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3.2. Réduction du retour arriére

En PLC on utilise classiguement pour exprimer des disjonstdes regles diffé-
rentes dont I'application demande une mise en ceuvre a bastade arriere (back-
tracking). Ce type d’expression, trés agréable a pratiguistéressant dans certaines
situations, s'oppose a la méthodologie exposée en 3.1.@Rder les retours arrieres,
nous réunissons systématiquement un paquet de régles spulaeégle.

Nous exposons dans ce qui suit une méthode systématiquey @hagoutir. Elle
s’appuie sur la possibilité en Prolog IV d'utiliser conj@ment des contraintes
numeériques et des contraintes booléennes.

a) Soit un prédicap (X) qui est vrai si au moins un dérédicatgp; (X),1 <i <
k, est vrai. La méthode systématique pour réuniricesgles disjointes en une regle
consiste a :

1) introduirek booléens; etk nouveaux prédicatsp; (B; ,X) tels quepp; (B;,X)
est vrai si et seulement sB; est équivalent ag; (X) estvrai”;

2) introduire un booléenB et un prédicapp (B, X) tel quepp (B, X) est vrai si et
seulement si : les conditionspp; (B; ,X) sont vraies, et B est égal a lalisjonction
desk B;.

Exemple : Pourk = 2 nous opérons la transformation suivante :

p(X) : —p1(X).
p(X) : —p2(X).
!
pp(B,X) : — B = Bl bor B2, pp1(B1,X), pp2(B2,X).

avec pp1(B1,X) qui est vrai ssiB1 est équivalent a p1(X) est vrai’, et
pp2(B2,X) qui est vrai ssiB2 est équivalent ap2(X) est vrai”. La contrainte
B1 bor B2 produit un booléen qui est la disjonction #¢ et B2. Cette contrainte
est traitée par le solveur sur intervallegX) est alors vrai & condition qugp (1,X)
le soit aussig(X) :- pp(1,X)). ]

b) Soit un prédicap (X) qui est vrai si le& prédicaty; (X),1 < i < k, sontvrais.
La méthode systématique pour introduire un booléen daraslel’tine régle dont la
condition de validité est une conjonction est la suivante :

1) introduire £ nouveaux prédicatgp; (B;,X), ou B; est un booléen tel que
ppi (B; ,X) est vrai ssB; est équivalent ap; (X) est vrai”;

2) spécifier que la condition pour qpe (B, X) soit vrai soit : la conjonction des
k conditionspp; (B; ,X), et de la condition qug vaille la conjonctiondesk B;.
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Exemple : Pourk = 2 nous opérons la transformation suivante :

p(X) : = p1(X), p2(X).
!
pp(B,X) : — B = Bl band B2, pp1(B1,X), pp2(B2, X).

B1 band B2 produit un booléen qui est la conjonctionBieetB2. ]

Cette approche permet d’exprimer le probléme a résoudreladarme d’un sys-
teme de contraintes unique (au lieu d’'un ensemble de pissgstemes différents).
De plus, elle permet d’'obtenir la négation des nouveauxipaéshp (B,X) en fixantB
a 0, ce qui se revele intéressant si I'on veut par exempledingedes comportements.

3.3. Problemes posés par la modélisation en contraintes

Il est intéressant de relever quelques difficultés pourttoine une modélisation
en contraintes a partir d’'une formulation telle que cellésentée par de Jong at
(2004). Elles sont dues a la nécessité de produire un nonmirdeficontraintes, a
la représentation d’hyper-rectangles minimaux, et a lae i#s contraintes précises
exprimant la définition d’un état focal.

Contraintes concernant I'existence d’une solution

En suivant fidélement la formulation mathématique propaséde Jong eal.
(2004), on est amené a définir un prédicat qui n'est pas egbfEnsous forme de
contraintes Prolog IV (ou, a notre connaissance, d’autrgiels contraintes). Ce
prédicat est par exemple de la forme

p(B1,X) vraisiB1 = “X = 1 est une solution du systéme d"équations global”

En effet la description mathématique utilise un vectesupposé donné. Dans notre
cas oUX n'est pas a priori donné, il est normal de représenter lesuvgaldexX en in-
tention. Ces contraintes permettent a la fois d’'imposeidtence de solutiorBf est
vrai) et d'inférer la présence de solution. Elles sont e#éantes dans notre cas pour
assurer la réversibilité désirée.

Pour contourner cette difficulté, une solution consistetardéner une nouvelle
condition C1 (exprimable sous forme de contraintes) exprimant des @igsr sur
'ensemble des valeurs de Par exemple €'1 vrai” pourrait impliquer X = 1 est
toujours une solution”.

Cette approche nous a conduit a proposer les nouvellestamrglgui expriment
les relations entre un état et son successeur : ce sont lesgitions 2.1 a 2.3.



Modélisation en PLC 13

Contraintes définissant un hyper-rectangle minimal

Rappelons que les successeurs d'unésaint définis a partir de I'hyper-rectangle
minimal contenant les états focaux des états réguliercauia ax. Un tel hyper-
rectangle est défini par deux états donita® composante de chacun est respecti-
vement le minimum et le maximum dé¥"¢ composantes de ces états focaux (voir
2.5).

Définir intentionnellement ces deux états se pose dansheesesuivant : étant
donné dans un systéme de contraintes, exprimer les caesaiéterminant la solution
minimale (ou maximale) de ce systéme selon un certain erif@ans notre cadre de
programmation par contraintes on ne peut malheureuserégotdre ce probléeme
dans le cas général. Mais si le nomb¥ede solutions est fini, on peut utiliser une
contrainte qui établit la relation entre trois réels, d@nptemier est le minimum des
deux autres : il faut alors poser de I'ordre flecontraintes de ce type. Dans notre
cas, les inconnues sont les composantes des états focAUuerstle nombre d'états
réguliers adjacents & N vaut297¢ o0 Ord est l'ordre de I'étatk (le nombre de
composantes singulieres de Ceci implique que cette méthode ne peut étre utilisée
que si l'ordre de I'étaix est connu. Pour pallier cette difficulté, nous utilisons un
processus suspensif en attente de I'ordre pour poser lémotdas de minimisation.

Contraintes définissant un état focal

Une troisieme difficulté concerne la pose des contraintesrseicomposante d’'un
état focal en fonction des équations focales. Cela néed&sipression du prédicat
comp_focal(Xf, LB, LV_Xf) quiest vrai SSLB est une liste de booléens dans la-
quelle un et un seul élément est vrai (celui d'indgXV_Xf est une liste d’entiers,
etXf est lei®™¢ élement d&.V_X£. La contrainte qu&B contienne un et un seul élé-
ment vrai est supposée déja posée. Une implémentation aentidn formaliser le
probléme est la suivante :

comp_focal(Xf, LB, LV_Xf) :-
index(1, LB, I),
index(Xf, LV_Xf, I).

oUindex (V,L,I) estvraissV estlal®” valeur deL. Une telle implémentation peut
permettre dans certain cas d'interdirgfade prendre Ig¢™¢ valeur deLV_X£ siLB;
est faux. Malheureusement ce type de déduction trés istmesrequiert en général
I'utilisation du mode union d’intervalles, qui est trés ¢eux en mémoire. Voici un
exemple ou le mode union d'intervalles est nécessaire :

Exemple :

LB = [B1, B2, B3],

LV_Xf = [4,6,5],
comp_focal(Xf, LB, LV_Xf),
B2 = 0.
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Le résultat désiré est que& appartienne a l'intervalle fernjé, 5] puisques a été éli-
miné de la liste. C’est ce qui est effectivement obtenu aumplémentation ci-dessus
en mode union d'intervallesI: est contraint & appartenir a I'union des intervalled |
et [3,3]. En mode intervalle simple on obtient gke appartient a l'intervalle fermé
[4, 6], I étant juste contraint & appartenir a I'intervdlle3] |

Nous donnons en (Corblin, 2005) une solution équivalenieutjlise unique-
ment des intervalles simples et qui permet de telles déshgth I'aide de la pose
de contraintes redondantes.

3.4. Organisation du programme de modélisation des modéles LMAE
Il s’agit de montrer la simplicité de la démarche de consibnae ce programme.

Son architecture est donnée en figure 1. Elle donne un aperd¢a sorrespondance
étroite entre I'implémentation et la formalisation doneée2.5.

’modele_asynch_multival‘

successeur

’descente_stationnarite‘ lmonteel

’ex_trans_descendaﬁée‘ ’ex_trans_montante

’ex_trans_stationnaire‘

etats_rg_adj

Figure 1. Architecture informelle du programme. Les nceuds du grapbesles noms
des prédicats principaux que nous présentons. Une conmexientée d’'un prédicat
pl a un prédicatp2 signifie que les contraintes posées parsont aussi posées par

pl.

Les prédicats principaux du programme sont les suivants :

—modele exprimant les contraintes définissant un modele biologique
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—modele_asynch_multival exprimantles contraintes d’existence d’'un chemin
(comportement qualitatif) selon un modele.

— successeur exprimantles contraintes d’existence d’une transitidorsen mo-
dele.

— hr définissant I'hyper-rectangle minimal contenant un endemlgtats.

—etats_f définissant les contraintes sur I'ensemble des états fodasxétats
réguliers adjacents a un état.

—etat_f définissant I'état focal d’un état régulier selon le mod@esidéré.

3.4.1. modele

Le prédicaimodele ([Idf,P], Modele) estvrai SiModele est la représentation
compléte du modéle d'identifiantif et de parameétrexs

Plus précisémemodele = [Especes, Equations, Domaines, P] avec:

—Especes : la liste des noms des espéces chimiques du modéle biobgiqu

—Equations : la liste des équations discrétes définissant I'évolutioalitative
du systeme

—Domaines : la liste des nombres de seuils pour chaque espéce du systeme

—P : laliste des parametres se divisant en 3 sous-listes, featrations discré-
tisées des especes en entrées (dont les concentratiortesqrdarametres qui restent
constants), les parametres d’ordre de seuils (dans le cearidéles ayant plusieurs
seuils) et les parametres cinétiques discrétisés.

Les parameétres de ce prédicat sont produits automatiquérpenrtir des équations
continues donnant les états focaux, et des contraintesualeas sur les ordres des
seuils.

3.4.2. modele_asynch_multival

Le prédicatmodele_asynch_multival(B, Modele, Chemin) définit les ré-
seaux de Thomas avec prise en compte des états singuliedglgad MAES). Il est
vrai siModele est le modéle considéré, Best équivalent aChemin est un chemin
possible selon le modéldele”.

C’est en utilisant ce prédicat que I'on pose des questionsermant une évolution
qualitative dans son ensemble. Une évolution qualitative@mportement qualitatif
est une suite d’états dont chaque état est un successeinipdss!'état le précédant.

3.4.3. successeur

Le prédicatsuccesseur (B, Modele, Etat_i, Etat_s) estvrai siB est équi-
valenta ‘Etat_s est un successeur 8eat_i selon le modéle considérédele”. Ce
prédicat s'écrit en distinguant trois cas (descente enmkine, stationnarité ou mon-
tée en dimension — voir respectivement propositions 22.eP2.3). En utilisant la
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méthode systématique pour réunir des regles disjointe#telén 3.2, nous obtenons
une unique regle correspondant a ces 3 cas :

successeur (B, Modele, Etat_i, Etat_s) :-
B = B1 bor B2,
not (B1 band B2),
descente_stationnarite(Bl, Modele, Etat_i, Etat_s),
montee (B2, Modele, Etat_i, Etat_s).

ou descente_stationnarite(B, Modele, Etat_i, Etat_s) (resp.
montee(B, Modele, Etat_i, Etat_s)) est vrai siB est équivalent aEtat_s
est un successeur dzat_i et de dimension inférieure ou égale (resp. supérieure)
a celle deEtat_i. La deuxiéme conditionnpt (B1 band B2)) est une contrainte
redondante qui spécifie que les solutions donnéedqeatente_stationnarite et
montee sont exclusives.

montee (B, Modele, Etat_i, Etat_s) pose ses contraintes i) en introduisant
une variableHR représentant I'hyper-rectangle minimal contenélat(Etat_s) a
I'aide du prédicat de nomr, et ii) en implémentant les deux conditions 8tat_i,
Etat_s etHR de la proposition 2.3 a I'aide du prédicat de nem trans_montante
(pour “existence de la transition montante”).

De maniere similaire, les prédicatsex_trans_descendante et
ex_trans_stationnaire traduisent respectivement les conditions des propo-
sitions 2.1 et 2.2.

3.4.4. hr

Le prédicathr (Modele, Etat_i, HR, Ordre) est vrai siHR est I'hyper-
rectangle minimal contenant les états focaux des étatdieégadjacents &tat_i
(attracteur d&€tat_i) selon le modél&odele.

La variableHR est une liste de deux états. Ces deux états sont les ét@mestde
I'attracteur (cf. 2.5).

Le principe de conception de ce prédicat est le suivant :

— contraindre une variabEsats_f a étre la liste des états focaux des états régu-
liers adjacent &tat_i a l'aide du prédicaétats_f£.

— contraindre les composantes du premier (resp. du deuxiétatedeliR a étre les
minima (resp. maxima) des composantes correspondantésadesieEtats_f£.

3.4.5. etats_f

Le prédicatetats_f (Modele, Etat_i, Etats_f, Ordre) est vrai siOrdre
est I'ordre deEtat_i et siEtats_f est la liste des états focaux des états réguliers
adjacents a I'étaktat_i selon le modél@lodele. Une précondition indispensable
pour la terminaison d’'une requéte portant sur ce prédidaaesonnaissance de la
valeur deQrdre.
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En effet la connaissance de I'ordé®d de Etat_i est nécessaire pour obtenir
celle de la taille de la listBtats_£, car le nombre d’'états réguliers adjacents a un état
d’ordreOrd est297¢, Ceci permet d’assurer la terminaison de la pose des cotésai
liées au prédicaétats_f. Il faut noter la nécessité de représenter en extension la
variableEtats_f. En effet pour poser les contraintes définissant I'hypetamggle
minimal contenant les états focaux des états régulierseawtiga un état du fait que la
seule contrainte de base disponiblenest (M,X1,X2) (resp.min(M,X1,X2)) vrai Si
M est la maximum (resp. minimum) de etX2.

Le principe de conception de ce prédicat est trivial. PougtatEtat _i :

— Contraindre une variabBtats_rg_adj & étre la liste en extension des états
réguliers adjacentsEtat_i. On utilise pour cela le prédicat de nearats_rg_adj.

— Contraindre une variabletats_f a étre la liste des états focaux des états ré-
guliers de la listeEtats_rg_adj. On utilise pour cela le prédicat de nomat_f
spécifié ci-apres.

3.4.6. etat_f

Le prédicatetat_f (B, Modele, Etat_i, Etat_f) estvraisB est équivalent
a“Etat_f est I'état focal d&€tat_i selon le modeéle considérédele”. Ce prédicat
utilise pour cela le systeme d’équations discretes défims tavariablelodele.

3.5. Complexité en terme de nombre de contraintes

Le colit en espace dépend du nombre de contraintes attaclideshizmin. Ce
nombre est clairement une fonction linéaire du nombre tSéta chemin (voir prédi-
cat de nomnodele_asynch_multival en 3.4.2).

Par ailleurs le nombre d’équations exprimant la liaisomesuh état et son succes-
seur (voir prédicat de noeuccesseur en 3.4.3) est une fonction linéaire du nombre
de composantes d’'un état, c’est-a-dire de la dimension di¢sye. Les colts sont
donc trés supportables.

Malheureusement, le nombre d’équations nécessaires ptermuner la tendance
d’'un état singulier est exponentiel en fonction de I'ordeecdt état. Mais il faut remar-
quer que l'on peut espérer raisonnablement que I'ordre mmabatteignable a partir
d’'un état régulier reste faible. Ceci est essentielleméardawdfait que I'on néglige les
transitions en diagonale (voir 2.5) vers les états de plesédimension que I'état
initial (correspondant au cas ou au moins deux variablesfiasent leur seuil simul-
tanément, ce qui estimprobable). De plus, dans ce cas, amickdébutant par un état
régulier et atteignant un état singulier de dimengiait franchir des états de toutes
les dimensions intermédiaires entretp : pourp petit les modéles admettant de tels
chemins apparaissent trés spécifiques et donc rares.

D’autre part si une table (d'états focaux) donnant pour akagtat son état fo-
cal est utilisée, alors le nombre d’équations nécessagesqgfinir un état focal est
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exponentiel en fonction de la dimension du systéme. Cepgsilaous utilisons un
systeme d’équations discretes pour définir le modele, exlagt de définir I'état focal
d’'un étatx a partir d'un nombre réduit de composantsd€e nombre de composants
est au maximum le demi-degré intérieur maximal du graphetetaction entre les
composants biologiques qui est habituellement faiblen llessort que dans ce cadre
le nombre d’équations définissant un état focal varie, a pkxponentiellement avec
la connectivité du réseau et non avec sa dimension.

Le colt en temps dépend certes du nombre de contraintes rmaigpplement du
nombre d’énumérations. Des heuristiques pertinentesedbitre recherchées pour
réduire ce colt. En particulier, ce colt serait réductibleréduisant le nombre de
modéles a considérer, grace a la construction de classgsivhéence regroupant des
modéles admettant les mémes graphes de transitions.

4. Examen de phénoménes biologiques

Nous présentons la modélisation de deux phénoménes hjalesyi: le premier
porte sur I'adhésion cellulaire et le second sur la segntientde I'embryon de Dro-
sophile.

4.1. Adhésion des cellules endothéliales humaines

Le phénomene d'adhésion des cellules et son contrdle paelkses sont com-
plexes et notre connaissance sur ce sujet est loin d’étrplédenLes parois des vais-
seaux sanguins sont composés d’'une monocouche de cellilésrment une bar-
riere entre le sang et les tissus adjacents. Les jonctidnsles cellules endothéliales
(jonctions adhérentes) sont composées de protéines Miedad (VE pouNascular
Endotheliumyqui sont intégrées a la membrane plasmique, et de protdicaténine
qui se lient aux extrémités cytoplasmiques des VE-cadegrina migration des leu-
cocytes a travers la monocouche conduit a une cassure deg®jm) par clivage des
VE-cadhérines et relargage desaténines dans le cytoplasme (Hermetretl.,2003).
Notre étude porte sur le processus de réparation de cesojoseprés déstabilisation
par des anticorps (perturbation). La structure biochimidu systeme est illustrée in-
formellement par la figure 2.

A partir du graphe des réactions chimiques il est possibldétiver un systéeme
d’équations différentielles donnant les taux de variatieia concentration de chaque
espece chimique (Fanchenal.,2005). Aprés 'application de plusieurs hypothéses
de simplification décrites dans la référence précédergst possible d'isoler un sous-
systéme a deux variablest z donnant I'évolution temporelle de celles-ci (les quatre
autres variables sont exprimables a partirdst 2) :
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complexe jonctionnel  VE-cadherine

= U

(De-)Complexation

. catenine
Degradation proteasom %
(Axin, APC, GSK3, ...) \

1/ Transport

Menbr ane pl asm que

Cyt opl asne

Synthese

/ catenine nucleaire
)M
Lef/TCF @ (
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Noyau

De-)Complexation complexe Lef/TCF:catenin

Figure 2. Représentation informelle et schématique du systéme é&alh des cel-
lules endothéliales. Ce graphe montre I'architecture gateédu systéme. Les cercles
représentent les especes chimiques et les ovales noirédetians chimiquess re-
présente un processus de dégradation. Les molécules stribadées sur trois lieux
cellulaires : le cytoplasme, le noyau et la membrane plasmities correspondances
(variable de concentration - espéce chimique) sont lesasiés {, 5-caténine cyto-
plasmique non-phosphorylée), (VE-cadhérine dans la membrane}, (3-caténine
dans le noyau cellulaire)y(, complexe d@g-caténine et trimere de VE-cadhérina), (
complexe de Lef/Tcf ¢t-caténine), (v, facteur de transcription Lef/Tcf). Les fleches
simples et doubles dénotent respectivement des réactiémsrisibles et réversibles.

T = Ko + Kz1.07(2;0,1) — Ke.0T (x;0,1)
—(Az1 + A0 (25 042)).2 [1]
z

2= ke.ot(2;0,1) — A,

ou les parameétres représentent les constantes cinétiques de production ou de
transport, et les paramétrasreprésentent les constantes cinétiques de dégradation.
L'ordre entre les deux seuils pourest inconnu et nous devons donc considérer les
deux cas suivantstt,; < 6,2 (correspondant au cas @y, = 6. etd,, = 62 avec
les notations données en 2.3jgt < 6, (correspondant au cas @\, = 62 et
.2 = 01). Le systéme complet contient un deuxi€éme séuilpour z. L'ordre entre
0., etd,, doit donc aussi étre considéré.



20 Techniques et science informatiques

Pour le systeme d’équations [1] et pour les ordres de suils: 6,1 et < 0,2
nous obtenons le systéeme d’équations discretes suivant :

o, = Ko s (x,042).5 (2,0.1)
+ K$,0+1. S_(,T,@mg) S+(Z,9Z1)
+ Kg 3. sT(,0,2).5 (,041).57 (2,0,1)
+ Kesta.  sT(2,0402).5 (2,0,1).57(2,0:1) 2]
+ Kz,375- S+(I59ml) S (Zvozl)
+ Kozqa—s.sT(2,01).57(2,0.1)
o, = K,. st(z,0,1)

Les sept parameétres discré€sdans ce modele sont définis a partir des parametres
cinétiques réeld suivants :

— Ezo — Eaz1 — Kz0
Koo = Az1’ Ko = Az’ Koz = Az1+Az2”’
— Kel — Kt — Kt
Ko =550 Kos = 55500 Kz =5

Les paramétres cinétiques discrets sont définis altsi;:= d, (K, ), Kgi+j =
dm(Km,z + Km,j)v Km,i—j = dm(Km,z - Km,j)a Km,i+j—l = dm(Km,i + Km,j - Km,l)a
K. = d.(K,). Comme expliqué en 2.4, des inégalités déduites de cestaéfmi
contraignent les valeurs que peuvent prendre les parasr(pge exemplé<, 3_5 <
Kz.,3)'

Le programme peut étre utilisé aisément en simulation gifixe les valeurs des
parameétres, c'est-a-dire les ordre des seuils et les wadiesK. Mais il peut aussi étre
utilisé pour inférer ces parametres en imposant des catégsatomme la connaissance
des états stationnaires, du nombre d’états stationnairesnoore de la dimension
minimale atteignable a partir d’'un état régulier.

La requéte suivante permet d’identifier tous les étatsostatires, réguliers et sin-
guliers, de ce modéele d'identificateadhesion et d’ordres de seuil§,» < 6,1 et
9z1 < 922 .

modele([adhesion, P], Modele),

P=[_,[[tx,0], [tz,1]11,_1, % tx, tz: ordre de seuils
modele_asynch_multival(l, Modele, [E,E]),

intsplit(E).

La deuxiéme condition impose qiedele est un modéle dont les ordres entre les
seuils sont,» < 0,1 etf,; < 0,-. La derniére condition énumére les états station-
naires possibles (les valeurs de parameétres cinétiquesngas énumérées). Nous
trouvons 13 états stationnaires potentiels sur les 25 = 815 @ue posséde le sys-
teme. Pour la solutioB = [x,z] = [2,0] nous obtenons sans aucune énumération
une liste de parameétres complétementinstandigée:= Ky o0+1 = Kx,3 = Ky 344 =
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Kx3—5 = Kx314-5 = 2 etK, = 0. Pour étre certain de 'existence d’un état station-
naire donné, nous devons montrer par une énumération cisteeau moins un en-
semble de parameétres acceptant cet état stationnairec&teisondition d’existence,
le nombre d’états stationnaires passe de 13 a 11.

Une des requétes les plus intéressantes concernehtgins de réparatian
Lorsque les jonctions sont déstabilisées par des antidpeyturbation simulant le
passage des leucocytes), les VE-cadhérines sont détetiiess-caténines sont re-
lachées dans le cytoplasme (Hermanal.,2003). Aprés cette perturbation, une re-
formation des jonctions est observée. Nous formalisondrema de réparation de la
maniére suivante pour notre modeéle (cf. systeme d’équatmeretes [2]) :

1) il existe un état stationnaire s&8 pour lequek < 2. En effet une surexpres-
sion de VE-cadhérine dans I'état sain de la cellule n’estpasevable.

2) un chemin de réparation débute par un état initial qui esétat perturb&p
par rapport a I'état saiBS. Dans la mesure ou lg&caténines sont relarguées dans le
cytoplasme lors de la perturbation, la valeur de conceatraliscrete dej-caténine
cytoplasmique dari&P est strictement plus élevé que celle dagas

3) le chemin contient au moins un état pour lequet 2. En effet, seul un tel
état permet la synthése de nouvelles VE-cadhérines néessaala réparation des
jonctions.

4) le chemin se termine dans I'état sain de la cellule,Bjijui est stationnaire.

La contrainte d’existence d’au moins un chemin de recoostm pour un modele
donné est posée de la maniére suivante :

— en imposant quBodele est le modéle considéré, qae_r est un chemin répa-
rateur, et qu€h_r est un chemin existant seltiadele,

— puis en énumérant tous les modeledele, et enfin en énumérant au moins un
chemin réparateuwh_r.

Cette contrainte supprime 560 modéles sur les 600 de dépegspondant aux ordres
de seuild,» < 0,1 etd,; < 0.-. Nous pouvons observer par ailleurs que ces 40 mo-
deéles ont tous la propriét€, = 2. La vérification formelle de cette propriété est
obtenue par un échec de I'imposition a ces 40 modéles de ktinagle la propriété
(soitK, # 2). Il estimportant de noter que si nous n'avions pas consilgérétats sin-
guliers, certains des 40 modéeles répondant a la contrde#estbnce d’'un chemin de
réparation n'auraient pas été identifiés. Cela montre kirtgnce de tenir compte des
états singuliers pour bien considérer tous les comporteneomme ceux décrivant
des évolutions confinées sur des seuils.

Exemple : Parmi les 40 modeles qui acceptent un chemin de réparatiangove le
modele de parametréS, o = Ky 041 = 1, Ke 3 = Ko sya = K35 = Kpzpas5 =

0 etK, = 2 qui accepte par exemple le chemin de réparatidfi;, 0], [2,1/2],
[2,11,[2,3/2]1,[2,21,[3/2,2],[1,2],[1/2,2],[1/2,3/2],[1/2,1],
[1/2,1/21,[1/2,0]1,[1/2,0]1]. Ce chemin n'aurait pas été observé si nous
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n'avions pas considéré les états singuliers étant donn&efie trajectoire “glisse”

sur des états singuliers. En particulier, nous pouvonsqurl’état sain de la cellule
considéré dans ce chemin est I'état singulief2, 0] qui est confiné sur le plus petit
seuil de discrétisation de la composante |

4.2. Segmentation de 'embryon de Drosophile

Le systeme de départ analysé dans (Sanetesd., 2001) comprend les genes
répertoriés dans le tableau suivant :

identifiant de géene nom nombre de seuils assocjé
b bicoid
caudal
giant
hunchback
Krippel
knirps

|3 |o
RN W PN W

Les deux gene$ et ¢ sont des entrées du systeme. Les équations discrétes
suivantes donnent I'évolution qualitative des concertratdes protéines associées
aux quatres génes h, r etn en fonction des genes d’entrée du systémtc :

Oy =dg(Ky+ Kyp.5T(b,s01) + Kgc.s5T(c,5c2) + Kgns™ (hysn1) + Kgr.8™ (r,801))

O, = dp(Kn + Knee+ Kns.0+ Knp.p+ Knp.sT (b, sp1) + Knr.s™ (7, 82))

q)r' = 7‘(K7‘ + Kr.b'8+(b7 Sbl) + K’nhn,uz + KT-_9.87(978g1) + K7‘.7L'87(n7 Snl))

q)n = dn(Kn + Kn.b-s+(by Sbl) + Kn4c~3+(c7 Scl) + Kn.g-37(97 Sgl) + Kn.h-s+(h7 Sh2))
avec

L'ordre des seuils est ici connu : ce sont les numéros detssguiidonnent leur
ordre (5.1 < sco par exemple).

Le long de I'axe antérieur-postérieur, 'embryon de drdslepse segmente en
4 régions nommées A, B, C et D. La segmentation se produitréiafe profil
d’expression des différents génes. Le tableau qui suitelponr chacune des régions
les valeurs de concentrations discrétes de I'état staiomnbservé ;
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| région| A[B[C| D]
b 312110

S|({=|z>m| o
O| O| W[k O
OIN| N O ©
[l N ol e
OO|O|F| N

La requéte permettant d'imposer ces comportements (stetidés) doit contraindre
chacune des régions, définies par des valeurs de concensraliscréeted etc, a
accepter |'état stationnaire régulier associé donné daatableau précédent.

Exemple : Pour la région A définie pas = 3 etc = 0 il s’agit d'imposer la station-
narité de I'étafg, h,r,n] = [1, 3,0, 0]. ]

Il est a signaler que les 4 modéles (correspondant aux 4r&€géi doivent étre
créés possedent tous les mémes parametres cinétiquestsis@ue nous ne donnons
pas ici), mais pas les mémes parametres d’ebtete.

Nous obtenons alors instantanément une solution donrewaleurs en intention
des différents parametres cinétiques discket€ertaines de ces valeurs sont instan-
ciées tandis que certaines sont juste contraintes a aparten intervalle d’entiers.

Exemple : Ky, o = 3, K;.pgn = 1 SONt des parametres cinétiques discrets instanciés,
alors queK}, 4 doit appartenir a I'intervallg2, 3] et peut donc valoir a priori 2 ou
3. |

Nous pouvons aussi facilement vérifier qu’un jeu de parasétonné répond bien
aux contraintes de la requéte précédente. Il suffit d’ajdateontrainte signifiant que
chaque paramétre possede la valeur donnée. Ainsi, nous puaonfirmer aisément
que les valeurs des parameétres utilisées dans les sirmdateoSanchez af. (2001)
répondent bien a ces contraintes.

5. Discussion, bilan et perspectives

Nous présentons successivement une discussion portagésaravaux proches,
un bilan actuel et les perspectives de notre travail. Lestraqui semblent connectés
sous des aspects tres différents sont les suivants. DeRleddo et al., 2003) uti-
lise la technologie CSRCOpnstraint Satisfaction Probleénpour résoudre un probléme
trés circonscrit : l'identification des états stationnaiéventuellement singuliers de
modéles de Thomas complétement instanciés.
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Un des problémes important abordé est le choix du langagegtmt d’exprimer
des propriétés temporelles. Chabrier et Fages (Chadiridr, 2003) et Bernot (Ber-
not et al.,2004) utilisent le langage CTLCpmputational Tree Log)goour exprimer
des propriétés, en conjonction avec des algorithmesnaiel-checkingour vérifier
ces propriétés CTL. L'étude de Fages considére que le sgdtéatogique est connu,
tandis que celle de Bernot cherche a trouver des paramepagiade comporte-
ments en générant toutes les instances de modéle. Claigbidnet les méthodes de
model-checking sont a considérer, et tout particulierdrigemodel-checkingymbo-
lique comme dans (Delzanmt al., 1999). Adapté a notre probleme, ce dernier peut
nous aider a gagner en efficacité (spécialement pour deétequniverselles), mais
aussi pour la terminaison (pour éviter des chemins tropdpagenfin et surtout pour
imposer des comportements via des formules CTL.

Thieffry etal. (Thieffry et al., 1993) et de Jong &l. (2004) ont congu chacun
un logiciel de modélisation et de simulation qualitative. Ibng etl. considérent les
états singuliers. Thieffry etl. ne considérent pas les états singuliers comme élément
d’'un chemin, mais déterminent des valeurs de paramétrasass existence d'états
singuliers persistants en exploitant la présence de térdans le graphe d’interaction.

Au total, il nous apparait qu’a part I'étude de Cohen (Col2891), qui a suggéré
I'approche initialement, on ne trouve pas de travaux prapbkes mémes objectifs
ou les mémes outils que ceux exposeés ici. Le projet le plushgrest certainement
(Bernotet al., 2004), mais il ne considére pas les états singuliers et geopar
énumération brutale plutdt que par une modélisation “ebadte” sous forme de
contraintes.

On peut dire que I'objectif ambitieux de ce travail, apprendn modéle a partir
de comportements, a été partiellement atteint et qu'ausesrésultats obtenus sont
encourageants. La faisabilité de I'approche contrainte [es modéles LMAES parait
possible. Succinctement les résultats acquis sont learssiv

— du point de vue spécification des modeles LMAES, nous avarapgrofondir
une formalisation assez difficile a appréhender (de &baty,2004) pour obtenir une
modélisation sous forme de contraintes qui, il faut le naterfait aucune présuppo-
sition sur ce qui est connu et ce qui ne I'est pas. Cela nousem@rmn particulier a
de nouvelles formulations pour la définition d’un état ssseeir dans le cas singulier
(voir 2.5).

— du point de vue de la mise en ceuvre en PLC des modéles LMAHS dispo-
sons maintenant d’un logiciel déclaratif original. Il eapable par exemple a la fois de
contraindre un comportement a étre accepté par un modé&eais, de contraindre un
modéle a accepter un comportement connu et bien sir de v§tifien comportement
est accepté par un modéle. Pour cela, nous avons dii conaaedieprésentation des
équations logiques, introduire des contraintes redordagfficaces pour déterminer
un état focal (voir 3.3) et concevoir une architecture galegfvoir 3.4) respectant la
spécification initiale et utilisant des contraintes sofpiges pour respecter la métho-
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dologie 'contrainte’ (voir 3.2). Il est a noter que la comyté en terme de nombre de
contraintes (voir 3.5) d'une requéte concernant I'acdaptad’un comportement par
un modele apparait acceptable.

— d'un point de vue validation de I'approche, nous avons miseaivre différents
modeles dont deux sont présentés ici succintement. Lekaissmontrent I'approche
directe et automatique de questionnement. Les résultéasad sur I'existence de
comportements réparateurs (voir 4.1) dans le cas singdigrneufs : ils permettent
une détection drastique de modeéles incorrects de ce pointaé&limination de 560
modéles sur 600).

Il reste a signaler que les difficultés rencontrées, soeke@épropos de modeéles
biologiques, reléevent de problémes plus généraux : par ghegia pose de contraintes
sur des chemins de taille non fixée ou plus généralementdgitipn (et non pas
uniquement la vérification) de propriétés CTL se retroudams I'étude des systemes
de transition en général (Delzanebal.,1999).

Parmi les développements a entreprendre on peut citer aigssésur :

— I'introduction de contraintes redondantes. Nous pengbada prise en compte
de résultats liant le graphe d’interaction et le graphe aesition : par exemple celui
(Snoussiet al., 1993) posant que seuls les circuits dans le graphe d’irttenain-
duisent les états singuliers persistants. Ceci permedtrésbudre un des problemes
mentionnés en 3.3. Une étude est en cours pour déterminge siartaine connais-
sance de I'ordre des états atteignables ne pourrait pasli#iraue au vu de certaines
propriétés du graphe d’interaction.

—la définition d’'un langage d’expression des propriétés’dbit typiquement
d’'imposer des propriétés définissables dans un langage eddim, éventuellement
universelles. La difficulté provient d’une part de I'expsies sous une forme finie et
minimale en termes de contraintes de la propriété et d'aqarede I'efficacité de
la résolution des contraintes posées, efficacité qui esttégkbement dépendante des
heuristiques d’énumération utilisées.

— la classification et la représentation en intention de fesdé&’idée ici consiste
d’'une part a établir des classes d'équivalence de modélesidtide vue du graphe
de transitions, d’autre part a représenter a l'intentios llielogistes les modéles in-
téressants sous une forme intentionnelle compréhensfileela I'aide de prédicats
simples (par exemple égalité, inégalité, appartenanceiatarvalle). La PLI (Pro-
grammation Logique Inductive) est un des moyens d’apssage envisagé.

— I'extension du modele. Il s’agit d’apporter une plus grafidesse (et vraisem-
blance biologique) dans la définition d’un état succes$arrexemple, dans (Thomas
et al.,2001), on trouve la suggestion d’introduire la notion delddéavorisant tel
successeur plutdt qu’un autre dans tel état. Aussi, on gy a restreindre les suc-
cesseurs dans le cas singulier comme dans le cas régulianéoseule composante
change).
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