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Résumé
Les réseaux métaboliques, composés d’une série de voies
métaboliques, consistent en un ensemble de de réactions
cellulaires et extracellulaires qui déterminent les propriétés
biochimiques d’une cellule, régulées par des interactions
complexes d’activation et d’inhibition. Ces réseaux sont le
plus souvent représentés sous la forme de graphe qui dé-
crivent les liaisons entre les différents points de contrôle
du cycle cellulaire. Dans cet article, nous décrivons une
plate-forme logicielle, partant de la description des réac-
tions sous forme de graphe, de leur modélisation en logique
temporelle et aboutissant à un outil permettant de vérifier la
cohérence du modèle avec les résultats expérimentaux, de
trouver l’ensemble de conditions initiales aboutissant à un
état donné, ou de réconcilier des données expérimentales
avec le graphe.

Abstract
Metabolic networks, formed by a series of metabolic path-
ways, are made of intracellular and extracellular reactions
that determine the biochemical properties of a cell, and by
a set of interactions that guide and regulate the activity of
these reactions. Most of these pathways are formed by an
intricate and complex network of chain reactions, and can
be represented in a human readable form using graphs (of-
ten called Molecular Interaction Maps) which describe the
cell cycle checkpoint pathways. In this article, we describe
a software workflow, starting from the graph description of
these interactions, from their modeling in temporal logic
and leading to a tool that can model reactions, find the ini-
tial conditions leading to a given final state, or modify the
graph in order to correctly model the observed behaviour
of the cell during real experiments.
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1 Introduction
Les réseaux métaboliques sont formés par un ensemble
de voies métaboliques, et consistent en un ensemble

FIGURE 1 – atm-chk2/atr-chk1 molecular interaction map.

de de réactions cellulaires et extra-cellulaires qui déter-
minent les propriétés biochimiques d’une cellule, régu-
lées par des interactions complexes d’activation et d’inhibi-
tion [KAWP06]. Ces réactions sont à la base du fonction-
nement cellulaire et sont régulées par d’autres protéines,
qui peuvent les activer ou les inhiber.
Ces réseaux sont le plus souvent représentés sous la forme
de graphes qui décrivent les liaisons entre les différents
points de contrôle du cycle cellulaire. Ces graphes peuvent
devenir extrêmement importants et complexes (voir fi-
gure 1 [KP05]), et bien qu’essentiels à la formalisation de



la connaissance du fonctionnement de la cellule, ils sont
difficiles à utiliser :
— Leur lecture est difficile en raison de leur taille.
— Ils contiennent souvent de la connaissance implicite,

ce qui en modifie la compréhension suivant le niveau
d’expertise de celui qui l’écrit et celui qui le lit.

— Ils peuvent contenir des incohérences, ou des
manques, souvent difficiles, voire impossibles à dé-
tecter.

Dans cet article, nous présentons un logiciel permettant
de formaliser, de vérifier, et de répondre à des questions
complexes concernant ce type de graphe. Ce logiciel est
basé sur l’utilisation de la logique temporelle linéaire pour
modéliser le fonctionnement cellulaire, suivi de la trans-
formation des formules temporelles en formules de la lo-
gique propositionnelle par réification, et enfin par l’utilisa-
tion d’un solveur SAT pour la résolution 1.
Dans la section 2, nous présentons un exemple classique
(l’opéron Lac) sur lequel nous baserons la plupart de nos
exemples, dans la section 3 nous montrons comment repré-
senter une série de voies métaboliques dans notre forma-
lisme et nous présentons l’ensemble des opérations, et les
types de variable que notre modèle peut traiter, ainsi que le
mécanisme général d’évolution de l’automate, la section 4
présente l’état actuel de l’implantation de l’outil la sec-
tion 5 présente des exemples d’utilisation, et la section 6
présente les travaux actuellement en cours pour améliorer
l’outil.

2 L’opéron lac
Nous allons tout d’abord présenter un graphe simple, qui
décrit la régulation de l’opéron lactose, ou opéron lac 2. Cet
opéron a été le premier mécanisme de régulation génétique
à être compris clairement et est maintenant un exemple
“standard” de tous les cours de biologie.
L’opéron lac est un opéron utilisé par la bactérie pour per-
mettre le transport et le métabolisme du lactose. En effet, si
le glucose est la source de carbone “préférée” de la plupart
des bactéries, l’opéron lac permet la digestion du lactose
quand le glucose n’est pas disponible. L’opéron lac est une
séquence de trois gènes (lacZ, lacY et lacA) qui encodent
trois enzymes qui, à leur tour, permettent la transformation
du lactose en glucose. Nous allons nous concentrer ici sur
le gène lacZ qui encode la β-galactosidase, qui permet de
cliver le lactose en glucose et galactose.
L’opéron lac utilise un système de contrôle en deux par-
ties, pour s’assurer que la cellule n’utilise que l’énergie
nécessaire. En l’absence de lactose, le répresseur lac ar-
rête la production des enzymes encodés par l’opéron ; en
présence de glucose, la production de l’adénosine mono-
phosphate cyclique (CAMP) à partir de l’adénosine tri-
phosphate (ATP) est bloquée.

1. Pour d’autres approches, on peut se référer à [CRFS04] et plus gé-
néralement à [FI14].

2. Le prix Nobel fut attribué à Monod, Jacob and Lwoff in 1965 en
partie pour la découverte de l’opéron lac par Monod et Jacob [JM61]

FIGURE 2 – Opéron Lac

La figure 2 décrit ce mécanisme. L’expression du gène lacZ
n’est possible que si l’ARN polymérase (en rose) peut se
lier au site promoteur (P, en noir) en amont du gène. Cette
liaison est aidée par la molécule CAMP (en bleu) qui se lie
avant le promoteur sur le site CAP (bleu foncé).
Le gène lacl (en jaune) est toujours exprimé, et produit une
protéine répresseur Lacl, qui se lie sur le site promoteur
de l’ARN polymérase quand le lactose est disponible, em-
pêchant l’ARN polymérase de s’y fixer, et bloquant ainsi
l’expression des gènes suivants (LacZ, lacY, lacA) : il s’agit
là d’une régulation négative, ou d’une inhibition, car elle
bloque la production des protéines. Mais quand le lactose
est présent, un de ses isomères (l’allolactose) se lie avec
la protéine répresseur Lacl, et le composé résultant ne peut
plus se lier sur le site promoteur. L’ARN polymérase. peut
alors se lier au site promoteur et permettre l’expression du
gène lacZ si CAMP est liée à CAP.
CAMP exerce une régulation positive, ou activation, car sa
présence est nécessaire à l’expression du gène lacZ. Mais
CAMP est elle-même régulée négativement : quand du glu-
cose est présent, CAMP n’est plus produite et ne peut pas
se lier sur le site CAP, empêchant l’expression de lacZ.

3 Modélisation
Le mécanisme décrit dans la section précédente est résumé
dans le graphe de la figure 3 [ADFdC16, ADD+16]. Cet
exemple contient toutes les relations et tous les types d’ac-
teur que nous utilisons dans notre modèle, et nous allons
les détailler maintenant, ainsi que leur mode d’évolution
temporelle, et le type de problème que notre logiciel peut
traiter.

3.1 Relations
Il existe deux grands types de relations : les productions et
les régulations.

Productions. Les productions peuvent prendre deux
formes différentes, suivant que les réactifs sont consom-



FIGURE 3 – Représentation fonctionnelle de l’opéron lac

més, ou non consommés 3 :

— Dans la figure 3, le lactose produit du glucose, et est
consommé, ce que l’on note : (lactose û glucose).

— A l’opposé, l’expression du gène lacZ pour produire
la galactosidase (ou du gène lacl pour produire la pro-
téine Lacl) ne consomme pas le gène, et nous le no-
tons : (lacZ galactosidase).

Définition :

— Si une réaction consomme ses réactifs, nous écrivons :
a1, a2...an û b. Ici la production de b consomme
a1,...,an

— Si les réactifs ne sont pas consommés, nous écrivons :
a1, a2, ...an b. Ici b est produit mais a1, a2 ... an
sont toujours présents après la production de b.

Régulations. Les régulations peuvent également
prendre deux formes différentes : une réaction peut-être
soit inhibé soit activée par d’autres protéines, ou d’autres
conditions.

— Dans l’exemple ci-dessus, la production de la galacto-
sidase à partir de l’expression du gène lacZ est activée
par CAMP (nous écrivons CAMP pour exprimer
l’activation)

— D’autre part la même production de galactosidase est
bloquée (ou inhibée) par la protéine répresseur Lacl
(ce que l’on note Repressor ).

Définition :

— nous écrivons a1, a2, ...an si la présence simulta-
née de a1, a2, ...an active une production ou une autre
régulation.

— nous écrivons a1, a2, ...an  si la présence simulta-
née de a1, a2, ...an inhibe une production ou une autre
régulation.

3. Dans les graphes Pathvisio nous employons à la place de
pour des raisons techniques mais les deux opérateurs sont équivalents.

FIGURE 4 – Activations/Inhibitions

FIGURE 5 – Empilage

Forme générale d’un graphe. Sur la figure 4, nous
avons un résumé de la plupart des cas possibles : la pro-
duction de b à partir de a1, · · · , an est activée par la pré-
sence simultanée de c1, · · · , cn ou par la présence simulta-
née de d1, · · · , dn, et inhibée par la présence simultanée de
e1, · · · , en ou par la présence simultanée de f1, · · · , fn.
Les régulations sont souvent “empilées” sur plusieurs ni-
veaux (voir figure 5). Par exemple, dans la figure 3, l’inhi-
bition de la production de galactosidase par le répresseur
Lacl peut elle-même être inhibée par la présence de lac-
tose, et l’activation de cette même production par CAMP
est elle-même inhibée par la présence de glucose.

3.2 Types d’acteur
Après avoir détaillé les différents types d’interactions pos-
sibles entre les acteurs, nous allons maintenant détailler les
deux différents types d’acteurs présents dans ces graphes :

Acteurs exogènes : un acteur exogène a sa valeur fixée
par des conditions externes (température, présence ou
absence d’un gène, protéine fournie en quantité suf-
fisante par l’environnement) et sa valeur n’évolue ja-
mais dans le temps. Ils sont fixés par les conditions
expérimentales, et leur valeur n’évolue jamais dans
le temps. S’ils sont consommés, l’environnement en
fournira toujours en quantité suffisante. S’ils sont pro-
duits, ils sont supposés consommés instantanément
par l’environnement.



Acteurs endogènes : à l’opposé les acteurs endogènes
peuvent évoluer dans le temps en fonction de la dy-
namique du graphe. Ils peuvent apparaître s’ils sont
produits, disparaître s’ils sont consommés. Leur va-
leur initiale est fixée par l’utilisateur.

Le statut d’un acteur est fixé par le biologiste en fonction
de sa compréhension du processus biologique décrit par le
graphe. En général, il existe des règles de bon sens per-
mettant d’initialiser le type des acteurs : les acteurs exo-
gènes n’apparaissent quasiment jamais à droite d’une règle
de production (ils ne sont généralement pas produits), alors
que les acteurs endogènes apparaissent eux à droite de ce
même type de règles (ils sont produits).
Par exemple, dans la figure 3, les deux types d’acteurs sont
présents : lacl, lacZ, CAMP et le lactose sont initialisés
comme acteurs exogènes en fonction de la règle “de bon
sens” énoncés ci-dessus ; toujours suivant la même règle,
la galactosidase, la protéine répresseur et le glucose sont
classés comme endogènes. Ces règles “de bon sens” per-
mettant de classifier les variables en endogène ou exogène
ne servent qu’à initialiser “simplement” les types de va-
riables, mais ils doivent pouvoir être modifiés ultérieure-
ment par le biologiste suivant les conditions expérimen-
tales et le type de l’étude. Le lactose peut par exemple
être considéré comme une variable exogène ou une variable
endogène, suivant le type de dynamique que le biologiste
veut étudier : soit un environnement saturé en lactose, soit
un environnement où le lactose est présent à l’état initial,
mais peut disparaître par consommation par la bactérie. De
la même façon le glucose pourrait être considéré comme
exogène si l’on veut simuler un environnement saturé en
glucose.
Il faut également comprendre que les graphes décrivent les
réactions que les biologistes estiment importantes pour dé-
crire un mécanisme particulier du fonctionnement cellu-
laire. Ils peuvent être écrits de multiples façons, en fonc-
tion par exemple des blocs fonctionnels que l’on veut déga-
ger, et certaines réactions ou relations ne sont simplement
pas décrites parce qu’elles ne sont pas fondamentales pour
l’objet de l’étude.

3.3 Évolution temporelle
Un graphe peut être considéré comme un automate qui pro-
duit une séquence d’états des acteurs. Les formules pour
décrire les séquences d’état sont celles de la logique tempo-
relle linéaire. Le temps est supposé discret, et toutes les re-
lation de production/consommation qui peuvent s’exécuter
s’exécutent simultanément en un pas de temps. Un acteur
peut donc être vu comme une variable booléenne pouvant
prendre les valeurs 0 (absent) ou 1 (présent). Lorsqu’un ac-
teur est consommé, il devient absent ; lorsqu’il est produit,
il devient présent. Lorsqu’un acteur (déjà présent) est à la
fois consommé et produit, il reste présent par défaut. Ce
fonctionnement peut sembler réducteur, puisqu’il ne prend
en compte ni les quantités, ni les vitesses de réaction, mais
nous allons voir qu’il permet déjà de traiter de nombreux

problèmes.
Les valeurs des variables sont initialisées également à par-
tir de règles de “bon sens”. Les variables exogènes sont
initialisées à libre : ce sont généralement les variables sur
lesquelles on va “raisonner”. Les variables endogènes sont
initialisées à absent. Là aussi, cette initialisation sera modi-
fiée par l’utilisateur à travers l’interface graphique en fonc-
tion de l’étude qu’il poursuit (conditions initiales, etc).

3.4 Types de problèmes traités
Le logiciel est capable de traiter trois grands types de “pro-
blème” sur un graphe donné :
Cohérence : le logiciel peut vérifier la cohérence du

graphe avec des résultats expérimentaux. L’utilisateur
fournit les conditions initiales et les conditions finales
d’une expérimentation, et le système vérifie que les
résultats expérimentaux sont en accord avec la modé-
lisation.

Abduction : étant donné un ensemble de conditions fi-
nales, le logiciel peut trouver le ou les ensembles de
conditions initiales qui permettent d’y aboutir. Dans
ce cas l’utilisateur initialise les valeurs des variables
dont il veut fixer la valeur, et laisse libres les va-
leurs initiales des variables sur lesquelles il veut rai-
sonner. La complexité du système croit exponentiel-
lement avec le nombre de variables libres : lorsque n
variables sont libres, il y a 2n chemins possibles pour
l’automate. Nous verrons un exemple détaillé dans la
section 5.1.

Mise à jour : lorsque les conditions finales d’une expéri-
mentation ne sont pas en accord avec le modèle, le lo-
giciel peut proposer des modifications du graphe per-
mettant de mettre en cohérence les résultats observés
avec le modèle. Cela peut se faire soit en fixant toutes
les valeurs initiales des variables, soit en laissant cer-
taines variables libres et en recherchant des solutions
vérifiant certaines conditions sur ces variables. Dans
ce cas, la mise à jour se combine avec l’abduction. Si
N est le nombre total de variables, n le nombre to-
tal de variables libres, r le nombre de relations et p
le nombre de relations nouvelles que nous cherchons
à ajouter au graphe,la complexité du problème à ré-
soudre croit comme 2n(N(r + N))p, Nous verrons
un exemple détaillé de mise à jour de graphe dans la
section 5.2.

4 Implantation
Nous allons décrire ici la plate-forme logicielle que nous
utilisons pour la représentation, l’interprétation et l’utili-
sation de nos graphes. Le mécanisme général, en quatre
parties, est décrit dans la figure 6.

4.1 Saisie des graphes
Les graphes sont construits en utilisant un outil standard,
Pathvisio [vIKP+08]. Il s’agit d’un logiciel du domaine
public, bien connu dans la communauté des biologistes.



Saisie des graphes
avec Pathvisio

Saisie des types des
variables et de leur valeurs
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Traduction en 
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FIGURE 6 – Implantation

FIGURE 7 – Opéron lac après initialisation “simple” des
types de variables et de leurs valeurs

Utiliser Pathvisio nous permet également de récupérer des
graphes déjà écrits dans d’autres contextes et de les utiliser
pour nos besoins propres sans avoir à les saisir à nouveau.
Pathvisio permet de saisir des informations plus riches que
celles utilisées par notre modélisation, mais elles ne sont
pas utilisées pour l’instant. Les graphes sont sauvegardés
en format XML par Pathvisio, et peuvent donc être relus
par n’importe quel parseur XML.

4.2 Saisie des types des variables et de leurs
valeurs avec l’interface graphique

Le fichier XML produit par Pathvisio est directement relu
par notre logiciel. A travers une interface graphique, l’uti-
lisateur peut modifier le type des variables (exogène / en-
dogène) ainsi que leurs valeurs initiales. On peut voir sur
la figure 7 comment le logiciel initialise les types et les va-
leurs des variables à partir des règles “de bon sens” décrites
dans la section précédentes. Les boites entourant lacl, lacZ,
CAMP et Lactose sont rouges, ce qui indiquent qu’elles
sont exogènes, les boîtes entourant le glucose, la galactosi-
dase et le répresseur sont en bleues, indiquant qu’il s’agit
de variables endogènes. Les valeurs des variables sont ini-
tialisées à absent (rouge) pour les variables endogènes et à
libre (noir) pour les variables exogènes.
Sur la figure 8, on voit comment l’utilisateur a modifié les
valeurs des variables. lacl, lacZ et CAMP sont en verts, in-
diquant qu’ils sont présents au début (et le resteront, puis-

FIGURE 8 – Opéron lac après modifications

qu’il s’agit de variables exogènes). Le répresseur est vert,
en effet la protéine répresseur est toujours présente dans la
cellule, en particulier dans les conditions initiales. Le lac-
tose reste noir car il s’agit de la variable libre, sur laquelle
l’utilisateur va “poser des questions” au système.
Les questions à poser au système ainsi que les différents
paramètres à saisir (nombre de pas de temps, ou nombre de
modifications à effectuer sur le graphe pour les problèmes
de mise à jour) doivent être posés au système à travers une
interface textuelle pour l’instant.

4.3 Traduction en logique

Cette étape consiste à traduire en logique temporelle li-
néaire le graphe tel qu’il est représenté, puis à traduire cette
représentation en logique propositionnelle par réécriture et
réification en associant à chaque état du modèle tempo-
rel un nombre naturel. Les fondements logiques et le dé-
tail de la méthode sont décrits dans [ADFdC16, ADD+16,
CMD17], nous n’y reviendrons pas ici.

4.4 Moteur de résolution

Le fonctionnement du moteur de résolution dépend du type
de questions posées :

Cohérence : on appelle directement un solveur SAT stan-
dard (ici minisat [ES03]) qui vérifie la cohérence des
formules décrivant le graphe et les conditions initiales
avec les conditions finales de la question.

Abduction : on construit l’ensemble des conditions ini-
tiales possibles, et pour chacune d’entre elles, on ap-
pelle le solveur SAT afin de vérifier la cohérence avec
les conditions finales.

Mise à jour de graphe : on construit l’ensemble des
graphes possibles et on appelle le solveur SAT pour
en vérifier la cohérence. S’il existe des variables
libres, on ajoute l’étape d’abduction avant l’appel du
solveur SAT.



5 Exemples d’utilisation
Nous allons nous concentrer ici sur les deux types les plus
intéressants et les plus complexes à traiter : l’abduction et
la mise à jour de graphe.

5.1 Abduction
Dans cette section, nous allons nous intéresser à un
exemple complexe ; nous allons reprendre une fraction si-
gnificative de la carte présentée dans la figure 1 et la modé-
liser sous forme de graphe ; nous allons nous intéresser à la
voie métabolique atm-chk2, qui amène à l’apoptose cellu-
laire lorsqu’une rupture du double brin d’ADN se produit.
La rupture du double brin d’ADN (Double strand break ou
dsb) est une cause majeure de cancer, et les recherches mé-
dicales et pharmaceutiques [KP05, GMP+11] ont montré
que la rupture du double brin d’ADN peut apparaître dans
une cellule comme la résultante d’une pathologie dans une
voie métabolique.
Ce type de carte est utilisée pour étudier les déterminants
moléculaires de la réponse tumorale aux cancers. Les pa-
ramètres moléculaires incluent la voies métabolique de la
réparation de l’ADN, celle de l’apoptose programmée de
la cellule et celle des points de contrôle du cycle cel-
lulaire [PSR+05, KP05, GMP+11, LKLC07, PZL+11].
Lorsque l’ADN est endommagée, les points de contrôle du
cycle cellulaire sont activés et peuvent rapidement tuer la
cellule par apoptose, ou arrêter la progression du cycle cel-
lulaire pour permettre la réparation de l’ADN avant la re-
production ou la division cellulaire. Deux de ces points de
contrôle sont les voies métaboliques atm-chk2 (que nous
allons utiliser comme exemple ici) et atr-chk2 [PSR+05].
Sur la figure 9 (construite à partir de la partie de la carte
de la figure 1 représentant la voie atm-chk2) nous avons
le graphe représentant la voie métabolique atm-chk2 qui
conduit de trois façons différentes à l’apoptose cellulaire.
Il y a dans ce graphe six variables exogènes : atm, dsb,
chk2, mdm2, pml et p53. Toutes les autres variables sont
endogènes. Certaines de ces variables sont des protéines,
alors que d’autres comme dsb qui représente la rupture du
double brin d’ADN, ou apoptose qui représente la mort
cellulaire, sont des conditions ou des états.
La possibilité de faire de l’abduction sur ce type de graphe
dépend du nombre de pas de temps considérés ; sur cet
exemple, si nous utilisons t pas de temps, nous avons
20 + 42t variables et 14 + 145t clauses. Cependant, si
le nombre de variables libres reste relativement bas (ce
qui est le cas ici), les temps de réponse du système sont
extrêmement rapides. En effet, si nous avons n variables
libres, nous ne devons réaliser que 2n appels au solveur
SAT, car seules les valeurs des variables libres ont un in-
térêt pour l’expérimentateur. Dans le cas présent, en utili-
sant par exemple 11 pas temporels (482 variables et 1609
clauses), le système répond en quelques millisecondes à la
question lui demandant de trouver les conditions initiales
menant à l’apoptose cellulaire 4.

4. L’utilisation d’un algorithme d’abduction “pur” comme celui de

FIGURE 9 – carte d’interaction moléculaire atm-chk2
(avant initialisation des variables)

Il est même possible de raffiner les questions en deman-
dant par exemple combien de temps il faut pour atteindre
l’apoptose cellulaire sur chacun des trois voies métabo-
liques, et quelles sont les conditions initiales qui y mènent.
Il suffit de poser les questions apoptose1i, apoptose2i et
apoptose3i pour tous les i en partant de i = 0.

— apoptose1 est la voie la plus courte et apoptose12
(second pas de temps) est vraie si atm, dsb and p53
sont présents, mdm2 est absent et les valeurs de pml
et chk2 sont indifférentes (la réponse est correcte et
peut facilement être vérifiée sur la carte). Pour i ≥ 3,
la réponse à apoptose1i est la même sauf que mdm2
devient aussi indifférent ce qui est cohérent avec le
graphe (p53_mdm2 est dissocié à l’étape 2).

— apoptose2 est le chemin le plus et la première réponse
positive est obtenue pour apoptose25 ; atm, chk2,
dsb, p53 doivent être présents, et mdm2 et pml sont
indifférents.

— apoptose3 demande le même nombre d’étapes que
apoptose2 mais les conditions sont différentes : atm,
chk2, dsb, et pml doivent être présents,mdm2 et p53
sont indifférents.

5.2 Mise à jour de graphe
Dans la figure 10 nous voyons à nouveau la représentation
de l’opéron lac mais nous avons retiré l’inhibition exercée
par le lactose sur la régulation négative du répresseur sur

Tsiknis [KT90] amène en revanche à des temps de résolution très éle-
vés. La raison est que l’algorithme de Tsiknis travaille sur l’ensemble des
variables, alors que les seules valeurs intéressant les biologistes sont les
valeurs des variables exogènes.



FIGURE 10 – Opéron lac sans l’inhibition par le lactose

FIGURE 11 – Solution correcte

la production de la galactosidase. Dans ce cas, le glucose
n’est pas produit en présence de lactose.
L’utilisateur peut demander au système quels ajouts
peuvent être faits sur le graphe pour que le glucose soit
produit. La solution exacte est trouvée instantanément (fi-
gure 11) avec une dizaine d’autres. Certaines sont sans in-
térêt, comme par exemple la production directe de glucose
par un des gènes lacZ ou lacl.
En revanche le système propose aussi d’autres solutions,
comme celle représentée sur la figure 12. Ici le glucose est
nécessaire pour activer l’action inhibitrice de la protéine ré-

FIGURE 12 – Autre solution “intéressante”
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FIGURE 13 – Opérateur •

presseur sur la réaction de production de la galactosidase.
Donc, en présence de glucose, la production de galactosi-
dase est stoppée, et elle est effectuée en l’absence de glu-
cose. Il faut cependant noter que la nature a choisi la so-
lution la plus “économique”, puisque dans le cas proposé
ici la galactosidase sera produite dès qu’il n’y a pas de glu-
cose, qu’il y ait du lactose ou pas, alors que dans la solution
standard, la galactosidase n’est produite qu’en l’absence de
glucose et en présence de lactose.

6 Conclusion
Nous avons présenté dans cet article une méthode pour tra-
duire des graphes représentant des systèmes biologiques en
logique temporelle, et un logiciel permettant de répondre à
des questions complexes sur ces graphes. Le logiciel a au-
jourd’hui atteint le stade d’un prototype qui peut être testé
sur des exemples réalistes de grande taille.
Il reste cependant un certain nombre de points à résoudre :

— Les graphes que nous utilisons sont limités par les re-
lations élémentaires (productions, activation, inhibi-
tion) et la syntaxe limitée que nous autorisons dans
les graphes. Ces relations élémentaires permettent de
traduire des relations plus complexes (comme l’opéra-
teur • qui permet par exemple de dupliquer une rela-
tion de production, d’activation ou d’inhibition, voir
figure 13), mais dans l’état actuel du logiciel c’est
l’utilisateur qui doit lui même décomposer les rela-
tions complexes en relations élémentaires. L’implan-
tation d’un plus grand nombre de relations améliore-
rait l’expérience utilisateur.

— Les graphes sont créés par des biologistes, qui s’ap-
puient sur leur “connaissance métier”. Cette connais-
sance comprend souvent un ensemble de non-dits et
d’implicites, qu’ils n’incluent pas dans les graphes.
L’expérience montre que la construction formelle
d’un graphe complexe comme celui de atm-chk2 (fi-
gure 9) a demandé de nombreuses itérations entre bio-
logistes et informaticiens pour saisir la totalité de la
connaissance nécessaire pour saisir la logique com-
plète du système. Résoudre ce problème pourrait peut-
être se faire à travers l’utilisation d’une interface gra-
phique permettant de modifier directement le graphe
et de le tester interactivement, alors qu’aujourd’hui
toute modification de graphe impose de recourir à Pa-
thvisio.

— La saisie des questions se fait à travers une interface



textuelle, et demande un minimum de compréhension
de fonctionnement du système au niveau logique pour
poser les “bonnes” questions. Là encore, le dévelop-
pement d’un outil graphique permettant de saisir les
questions dans un format plus naturel serait largement
appréciable.

— La vitesse des réactions n’est pas prise en compte.
Une solution en cours d’étude est le passage au dual :
au lieu de représenter la vitesse d’une réaction, nous
pensons représenter la durée nécessaire pour qu’une
réaction se déclenche.

— Le dernier point, plus complexe à résoudre, est que
notre système repose sur l’hypothèse du “tout ou
rien”. Nous ne savons pas représenter les quantités in-
termédiaires, un acteur est soit présent, soit absent. Il
s’agit à aussi d’un axe d’amélioration sur lequel nous
travaillons.
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