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Lz cause principale de mortalité due & la mucoviscidasa est linfection des malades par Ia bactérie
P aerugingsa, qui y acquiert detx phénotypes nouveaux, la cytotoxicité (contre les défenses de
I’héts), et la mucaidie (production d’un épais mucus et résistance aux antibiotiques).

Les réseaux de régulation contrélant ces phénotypes présentent chacun un régulateur clef, impliqué
dans deux circuits de rétroaction, I'un positif, 'autre négatif. De plus, les souches qui ont acquis ces
phénotypes chez les mafades les conservent ex vivo. Nous avons donc falt I'hypothése que Facqui-
sition de chacun de ces phénctypes est due, non & ung mutation, mais & un swifch épigénétique entra
deux stats stationnaires possibles résuftant du fonctionnement des réseaux de régulation (43,

Catte hypothése peut atre formulée 4 Ja fois sous la forme d*un graphe simplifié du résean de
régulation et des formules CTL qui formalisent I'hypothése des deux états stables. Dans les deux
cas, ['étude du réseau de régulation des génes impliqués montre une boucle de rétroaction posi-
tiva et un circuit de rétroaction négatif. On peut tracer, en abstrayant au maximum, le méme
graphe formal de régulation (les variables X, Y et Z ayant ung intarprétation différente dans chague
“cas). La houcle de régulation positive permet, en s'appuyant sur le théordme de mulfistationnarité
de René Thomas, de poser I'hypothése de la nature épigénétique de ces modifications.

Mocdgles et formules ont ét6 testés grice au logicie! SMBioNet {2}, qui a d'abord prouvé ia cohérence
e hypothése (existence de modéles biclogiquemer:t cohdrents présentant ces états siables) (5). Cette
modélisation a aussi permis d'établir qu'une seule expérience, consistant & fourair un puise de ta
protéine clef, suffit pour prouver ou falsifier 'hypothése. Cette expérience a été réalisés et hypo-
thése prouvée dans le cas de fa cytotoxicité (6).

Classiquement, pour se débarrasser ds cetie hactérie, on doit utiliser des antibiotiques qui, dans
ce ¢as, sont irés peu efficaces. Notre découverte devrait permettre d'envisager d’autres types de
traitemnents. .

{3) Huth MR, Ryan MD comme le « ¢f », le « o# », la négation (« non »} ou

(2000} Logiz i Computer Pimplication {« =»»). Par exemple, « (A ou B} = A »
gc:er;:e:- Mugeﬁ??g 3;’” est une formule, et en consultant les tables de vérité du
Cf;;ﬁiﬁ&%ﬁjﬁ « out » et de I'implication, on peut montrer qu’elle est

vraie sauf lorsque A est fausse et B est vraie (encadrs 1).
Dn peut ainsi conduire des raisonnements par ordi-
nateut, par exemple tenter de savoir si B est vrale ou
fausse en connaissant la véracité de la formule pré-
(5) Guespin-iichel J era cédente et celle de A. En pratigue, on gére des cas
(2004) Actz Biatheoreiica 52, de figure ol I'on sait quune formule est fausse (oun
37990 vraie) & la suite d’une expérience biologigue qui la
{8) Filopon D &/al, {2006) contredit {ou la valide), et ol I'on connait, par les
BME Bioinformatics 7, 272-82 e , y s . .
conditions d’expérience, la véracité de certaines affir-
mations élémentaires ; on exploite ensuite les capaci-
tés de raisonnement pour en déduire d’aucres
affirmations inconnues jusqu’alors.
Lies déductions utiles 4 la biologie sont cependant plus
compliquées que la simple exploitation de tables de
vérité, parce que les systémes étudiés sont dynamiques
et donc les propriétés intéressantes sont souvent tem-
porelles. Cela conduit & faire appel a des logiques dites
temporelles offrant, en plus des connecteurs logiques
habituels, des symboles parlant du temps : « A sera
vraie la prochaine fois que... », « il est possible que
plus tard A soit vraie », « il est nécessaire qu’un jour
ou Pautre A soit vraie », « A serd vraie jusqu’a ce que
B le devienne », etc.
flinsi les environnements informatiques d'zide 4 la
modélisation manipulent deux ensembles de connais-
sances de natures distinctes : _
- les modeles potentiels, qui sont souvent décrits via
des graphes d’interactions ;

(wviwv.cs.bham.ac. uk/re-
seatch/projectstics)

(4} Guespin-Michel J,
Kaufman M (2001) Acke
Bigtheoretica 49 (4), 20718
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- les propriétés biologiques, connues ou hypothétiques,
exprimées en logique temporelle.

feux questions s'imposent alors :

- la cohérence a chaque étape de modélisation : existe-
t-il au moins un des modéles potentiels qui satisfasse
les propriétés biologiques ?

- {a validation : ce n’est pas parce qu’il existe des
modeles qui valident les connaissances et hypothéses
biclogiques que Pobjet biologique i vivo correspond
i 'un d’eux ; il pourrait correspondre au contraire
3 I'un des autres. Cest 14 qu’intervient le « retour 2
la paillasse » piloté par la modélisation.

La cohérence des modélesavec
les connaissances et hypothéses biologiques

La difficulté 4 raisonner sur un systéme biologique com-
plexe, principalement due aux mteractions non linéaires
et aux boucles de rétroaction, fait de Pordinateur et de
la logique formelle des outils indispensables pour véri-
fier fa cohérence. Cette étape peut éviter des expériences
cofiteuses liées 4 de mauvaises questions,

L’informatique offre des techniques automatiques
sophistiquées de vérification de cohérence des modéles
avec un ensemble de formules temporelles (appelées
model checking (8), résolution de contraintes, produits
d*automates, etc.). Bn pratique, il n’est pas rare que
des incohérences soient soulevées au cours du proces-
sus de modélisation. Elles imposent alors une étroite

- collaboration entre chercheurs informaticiens et bio-

logistes : connaissance ou hypothése biclogique mal-
adroitement encodée en logique temporelle, graphe
d’interactions incomplet, importance d’une interaction
dans le graphe sous- ou surévaluée.

Cette étape de mise au point de modéles par « simple » -
cohérence constitue en pratique un premier processus
de découverte important en biologie des systémes. Elle
met le doigt sur les éléments clefs liés aux hypothéses
biologiques érudiées.

La validation des hypothéses
par des plans d’expérienca caicuiés

Formaliser les hypothéses biologiques en formules
de logique tempaorelle est untravail pluridisciplinaire
exigeant, mais {investissernent est rentable car il confére
aux propriétés affirmées une structure syntaxique qui
peut étre largement exploitée.

Supposons par exemple que fa formule « {4 ou
B) =5 C » soit une hypothése sur un systéme biologique
{A, B et C écant des propriétés biologiques, qui peu-
vent &tre vraies ou fausses selon I'érat de la cellule).
Cette formule est structurée en une prémisse « A ou 5 »
et une conclusion « C », et 'on sait, par sa table
de vérité, qu’une implication dont la prémisse est
fausse est quant 4 elie toujours vraic. Comme ['a
explicité Karl Popper, une expérience biologique
r’aura d’intérét pour cette question que si elle est
apte a réfuter "hypothése, c’est-d-dire 4 rendre
fausse la formule. Il faut donc que la prémisse soit
vraie, Une simple exploitation des tables de vérité
du « ou » permet i Pordinateur d'indiquer gue trois
classes d’expériences sont 4 explorer : A vraie et B
fausse, A fausse et B vraie, enfin A et B vraies. Dans




les trois cas, la table de vérité de Pimplication nous
dit qu'il faudra vérifier si C est vraie & 'issue de
lexpérience.

Lorsque des symboles temporels sont a prendre en
compte, la génération de classes d’expériences inté-
ressantes est phus subtile, mais la technigue utilisant la
logique pour guider les expériences subsiste.

Il faut souligner enfin que la difficulté principale
réside dans "adéquation entre les capacités expéri-
mentales et les propriétés élémentaires, comme A
ou B, que l'ordinatenr suggére de rendre alterna-
tivement vraies ou fausses. On doit définir préa-
lablement les affirmations logiques qui peuvent &tre
atteintes expérimentalement, Si par exempie A n’est
pas contrdlable expérimentalement, alors il faut
exploiter les capacités de preuve de Pordinateur
pour suggérer une ou plusieurs autres propriétés
aptes 4 remplacer A et contrdlables expérimenta-
lement. Le principe logique est de faire une preuve

automatique indirecte de « (A ou B) = C » en
s'appuyant sur des formules expérimentables i vivo
(encadré 2.

Des outils tres actuels

Comprendre le vivant 4 partir des connaissances de
la biologie moléculaire passe par une « reconstruction
du vivant » via des modéles mathématiques.
D’informatique joue alors un r6le qui dépasse la force
brute de calcul des simulations : elle aide & rzisonner
sur les objets biologiques et aide & choisir les expé-
riences in vivo optimales. Les réseaux de régulation
biclogiques sont ainsi fortement d’actualité en bio-
informatique car ils bénéficient de lois de fonction-
nement établies avec suffisamment de rigueur pour que
I'ordinateur puisse y appliquer ces raisonnements com-
plexes mais automatisés. €

La « biologie systémique » développe des méthodes pour interpréter et
exploiter les domnées massives produites par observation d’une cellule.
Elle vise plus précisément a comprendre le comportement qui résulte des
réseaux d’interactions. Elle construit pour ce faire des modéles dynamiques
dont les prédictions, obtenues par simulation, doivent étre confrontées, via
des expérimentations ciblées, aux données disponibles. Mais comment

déterminer efficacement ces expérimentations ?

pis

u sein d’vn large spectre de formalismes, on dis-
tingue deux types d'approches pour construire
des réseaux et étudier leur comportement. I existe
i." tout d’abord des méthodes quantitatives, dont
les prédictions sont numérigues er dependent de la
connaissance d’'un grand nombre de paramétres. De
maniére complémentaire, on peut faire appel & des
méthodes qualitatives, gui ne demandent pas de para-
métres numériques, et dont les prédictions expriment
des relations d’ordre ou de dépendance : une valeur
est-elle plus grande qu’uvne autre ? Une valeur est-clle
fonction d’une autre {1, 2,3} ?

Les méthodes quantitatives et qualitatives sont bien
entendu reliées. Nous allons illustrer comment un pro-
bléme quantitatif, tel que 'étude des variations des

-Aime Siegel™**, Carito éﬁazﬁe?ewski*, Pﬁiiippe Vehéi‘i Ovidiu Radulescu®, Michel Le Borgne*

niveaux d’expression de génes et les concentrations de
protéines entre deux éats d’une cellule, peat étre tra-
duit dans un modéle qualiratif qui prend en compte
uniquement les signes de -ces variations. Notre
approche, inspirée par la « physique qualitative » de
Kuipers {4) utilisée par exemple en cognition et en intel-
ligence artificielle, s’adapte aux données souvent impré-
cises et relationnelles produites en masse par les
techniques expérimentales en génomique. I ne s’agit
pas, comme suggéré dans une fameuse phrase de
Rutherford, de faire du « pauvre quantitatif », mais de
structurer et d’améliorer la fiabilicé de nos connais-
sances sur des systémes de complexité trés grande.

Pour illustrer 'intérét de cette démarche, nous nous
placons dans la situation ot un biologiste modifie la
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{1) De Jong H et af {2005)
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{2} Da Jong H (2002)
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{8) Covert MW ef af {2004)
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five reasoning, MIT Press



(5} Tyson Jd et af. (2001)
Nat Rev Mol Celf Biol 2, 908-13
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t"un modéle de Fopéron lactose

Sur les fldches se terminant par #, 1a preduction du produit
d’arrivée augmente. Sur celles se terminant par |, le produit
de dépari diminue. Les bouclss de rétroréguiation négative
ont été omises, En présence de lactose A I'extérisur de la cel-
lufe {Le}, |z perméase LaeY transporte ¢e dernjer & I'intérieur
du mifieu ceflulaire {Li). Le lactase y est alors métahalisé,
sous l'action de LacZ, pour produire du glucose (G} et de
P'allolactese (R). Les protéines LacY et LacZ sont sous
contrdle direct d'un inhibitesr appelé Lacl. Ce dernier est lui-
méme régulé par la conceniration de glucose, via 'action de
FAMP cycliqua (AMPe). Cette régulation est utilisée pour
inhiber la production des enzymes LacY st LacZ lorsgue le
glucose paut étre acquis dirsctement dans le milieu, Le lac-
tosg Le peut recevair des influences extérieures non indi-
guées dans le réseau (noud externa).

concentration d’une entrée d’un systéme initialement
stable, et attend qu’il se stabilise 4 nouveau. On observe
un déplacement d’équilibre sous Ieffet d’une pertur-
bation, Les techniques de production de données en
masse renseignent sur ces déplacements d’équilibre,
mais des observations se révélent plus utiles que
d’autres. _ :

fi partir d’une modélisation par graphe d’interactions,
nous discutons et évaluons I'intérét que présente I'ob-
servation d’un composant par rapport 4 ua autre. On
espére ainsi réduire considérablement le cotit et aug-
menter Pefficacité des expérimentations futures.

Modélisation d’une expérimentation
par des eéquations qualitatives

Lz représentation qualirative des connaissances est une
caractéristique naturelle du fonctionnement du cer-
veat. Ainsi, les raisonnements qualitatifs relévent tout
simplement de ce qu’on appelle le bon sens et les équa-
tions qualitatives sont le résultat de la formalisation

Lt 1 (6 1 Glill 10 B i

[] + [+] = [+ (14 -1=1[]
(7] +[-]=[7] [+ [+] =[] Pr+=[r
(] x[-1=[ [+]x[+] = [+] FIx=14]
(7% [-]=[7] [?1x[«] = [7] 2l [?1=[7]
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mathématique du bon sens. Cette formalisation se fera
en plusieurs étapes décrites par la suite.

D'un modéle différentiel vers un graphe d’interactions
Considérons exemple classique de la modélisation de
la production du glucose a partir du iactose chez
E. coli {connu sous le nom d’opéron-lactose), détaillé
sur la figure 1. On désigne les constituants du modéle
par des indices I, ..., 4, ..., #. La production d'une
molécule i dépend des concentrations des autres molé-
cules X5, X5, ..., X, Dans un modéle quantitatif dif-
férentiel, pour traduire cette information, on exprime
les taux de production dX/dt sous la forme d’équa-
ticns différentiefles dX/dt =F(X;,..., X,,), ot F; est une
foncton de X, ..., X,..

fn exploite d’autant mieux ce modéle qu’on connait
le plus précisément possible les fonctions F;. La simu-
lation et Pétude des réseaux métaboliques ont été por-
tées par les connaissances cinétigues et biochimiques
accumulées chez différents organismes. De méme, &
partir de nombreux jeux expérimentaux chez des
mutants, un modgle différentiel trés précis et prédictif
a pu Btre construit pour le réseau contrdlant la divi-
sion cellulaire chez les eucaryotes (5). En général, on
dispose ceperidant de peu d’informations sur les F,.
Méme si la forme des fonctions F; est inconnue, cer-
taines informations qualitatives les coricernant sont
fournies par des expérimentations. En particulier, F;
dépend effectivement de X; lorsque le taux de pro-
duction du constituant i dépend de j. Par exemple, le
taux de production de la protéine LacY dépend de la
concentration de son inhibitenr Lacl et de son induc-
teur AMPc. Cette dépendance est représentée par une
relation graphique dénotant Pinteraction entre f et-i.
On est ainsi amené 4 exploiter les connaissances les
plus élémentaires (régulation d’expression de génes,
catalyse enzymatique...) dans une description quali-
tative du modgle sous la forme d’un graphe d’interac-
tions : chaque nceud y représente un constituant ; un
are de § vers i signifie que j influence la production
de i. On affecte un signe & 'arc j ~ § en fonction de
Iaction de j sur £ : [+] si une augmentation de [a concen-
tration de 7 induit une augmentation de celle de 7, [-].
§’il y a diminution.

Formalisation d’une expérimentalion

comme déplacement d'état stationnaire

Les doninées recueillies lors d’une expérimentation
représentent généralement les rapports des concen-
trations des constituants ou leurs variations entre deux
états stationnaires. Oy, 4 [a stationnarité, les variables
n’évoluent plus dans le temps : dans le modéle quan-
titatif, il s’agit de solutions du systéme d’équations
{non linéaires) F{X) = 0. Le début et la fin d’une expé-
rimentation se représentent ainsi par deux états X’
et X2 solutions de F{X) = 0. En particulier, on exclut
le cas ot le systéme présente des oscillations au lieu de
se stabiliser.

Variations qualitatives

Dans un modéle qualiratif, les quantités sont rempla-
cées par des relations. Ainsi, au lieu de s’intéresser aux
valeurs numériques des variations A(i) = Xg*(i) -
X41(1), on s’intéresse uniquement a leur signe. Par
exemple, une variation positive [+/ de niveau d’ex-
pression signifie qu'un géne non exprimé ou peu




exprimé dans ’érat initial ’exprime dans Iétat final.
Certaines variations sont inconnues, il est donc utile
d’uriliser également le signe indéterminé (¢},
Conformément & I’intuition, on peut effectuer des
sommes et des multiplications sur ces signes (takleau 1).
En raison du signe [2], on doit définir la notion d’éga-
licé entre deux signes avec précaution : on considére
que les relations j?] = [+] et {#] = [-] sont vrales, puis-
qu'il existe une possibilité pour que les variables qui
sont ainsi représentées aient le méme signe. On obtient
ce qu'on appelle une alggbre de signes.

Equations qualitatives

L’intuition biologique et le bon sens nous disent qu'il
doit y avoir des contraintes & satisfaire par les signes
des variations. Ainsi, dans le modéle de ['opéron fac-
tose, larsqu’on sait que Lacl diminue, LacZ doir aug-
menter 3 moins qu’il reste indéterminé, On peut écrire
ce gu’on appelle une équation qualitative LacZ = -Lacl.
Ainsi, la connaissance du graphe d’interactions per-
met d’écrire un systéme d’équations qualitatives. Plus
précisément, on cherche i comprendre 'effet d’une
perturbation sur la variation Af#). On note fy, ja, ..., fe
les produits qui ont une influence directe sar le conszi-
tuant 7, ce qui revient & dire qu’il existe une fléche de
Jis J2s ++os J veTs i dans le graphe d'interaction. En uti-
lisant [e modele différentiel, on montre que les signes
des variations vérifient la relation suivante (6, 7} :

signe(Af7)) = signe{ j; —» i) x signe(A{fy)} + ...
+ signe( j, — i) X signe (Afg))

On peut considérer cette relation comme une équation
vérifiée par les variables signe(A(i)), signe{A(f;)), signe
{A(,)). 1l s’agit de Pexpression mathématique rigou-
rense d*une intuition : toutes les influences sur un neeud
donné arrivent 4 travers ses premiers voisins (6, 7).
Les équations associées au modéle de Fopéron lactose
sont données dans le tabieau 2. Comme pour un sys-
téme d’équations numériques, on recherche des solu-
tions & ce systéme en donnant la valeur f+/ou [-] 4
chaque variable et en vérifiant que toutes les équations
sort satisfaites.

Rinsi, pour I'opéron lactose, il y a 28 (soit 256) valeurs
possibles pour le jeu de variations (Le, Lacl, A, LacZ,
Li, G, AMPc, LacY). Parmi tous ces jeux de valeurs,
seuls 18 sont effectivement solutions du systéme quali-
tatif. Nous explicitons ces 18 solutions dans le tableau 2,
Par exemple, si on observe que les concentrations de
Lacl et A augmentent, on écrit Lacl = [+] et A = [+], et
on constate que I"équation (E1} du tableau, Lacl = -A,
n'est pas vérifiée. Le modéle prédit ainsi que Lacl et A
ne peuvent pas augmenter simuitanément pendant
expérimentation.

Inversement, la premiére ligne du tabieau 2 se lit Le = [-/,
Lacl = [-], A = [+], LacZ = [+], Li = [+], G = [+],
AMP¢ = [-}, LacY = [+] et on s’assure que toutes les
éguations sont vérifiées dans ce cas.

La résolution de ces systémes d’équations est un probleme
difficile : on parle de probléme NP-complet, ce qui sigri-
fie qu'tl existe des cas pour lesquels les calculs mettront un
temps déraisonnable, Néanmoins, la structure des équa-
tions issues des graphes biologiques semble étre suffisam-
ment simple pour &viter de tels cas. Nos algorithmes (8} de
résolution utilisent les redondances des conirainzes et sim-
plifient le probléme, Ainsi, on arrive A traiter en quelques

+ - + + - + - + (314)
+ + - M T + - (§15)
+ + - - + - + + (518)
T e IF Bl I R B i G
+ + - - + + - - (518)
Lacl = -A (E1) G=Lli+lacZ (E5)
A= LacZ (E2}  AMPc=-G’ {EB)
LacZ =~ AMPc - Lacl  (E3) LacY = AMPc - Lacl  (E7)

Li=Lle+LlacY—LacZ (E4)

minutes des réseaux comportant initialement plusieurs
milliers de produits, comme par exemple le réseau modé-
lisant les régulations transcriptionnelles et les régulations
associées aux facteurs sigma qui influencent la bactérie E,
coli (3 883 interactions entre 1 529 molécules fournies
par la base RegulonDB en mars 2006 (9)).

Application a 'étude d’un modéle a partir
de données expérimentales

Nous sommes ainsi capables de calculer la liste des sofu-
tions d’un systéme d’équations qualitatives. Pour exploi-
ter concrétement ces solutions, nous proposans une
démarche en plusieurs temps : d’abord, validation et cot-
rection d’un modgle, suivies de Iétude de ses prédictions,
et enfin identification des meilleures expériences 4 faire
pour valider les prédictions et améliorer le modeéle.

Validation et corraction d’un modéle

Nos méthodes permettent de cester la validité d’un
modele & partir d’un jeu de données expérimentales.
Ainsi, nous avons déja vu que Lacl et A ne peuvent pas
augmenter tous les deux pendant une expérience,
Autremenc dit, il 0’y 4 aucun jen dans le tableau 2 pour
lequel Lacl = A = [+].

Be maniére un peu moins évidente, si G et Lacl aug-
mentent tandis que Li diminue, alors les équations {E3},
(E&} et (E7) nne peuvent pas 8tre vérififes simultanément,
Dans ce cas, soit le modéle est faux, soit les cbservations
SONt errongées.
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Par exemple, I'équation
{E1) signifie que la varia-
tion de Lael lors d'un
déplacement d'éguilibre
est de signe opposé &
celle de A. Chaque ligne
du tabisau de signes est
une solution du systéme
déguaticns.

(8) Siegal A et 4l {2006)
BioSysterns 84, 163-74

(7) Radulescu O e af. (2006) -
J Ray Soc Inferfaca 3(6), 165-96
(8) Vaber P efal. (2004/5)
Complexus 2, 140-51

{9) Salgado ¢t 4/ (2006}
Nucieic Acids Res 34, 394-7
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Mizz4 Prédictions sur le comportement du résean
decrivant les régulations transcrintionnelles et celfes des
facteurs sigma chez £. £a/i (1 529 variables, 3 883 interactions)

Les variztions de 40 moiécuies sous Peffet d’un stress nutri-

_ tionnel sont validées par la littdrature (carrés bleus/baisse ef
verls/augmentation). Efles permettent de prédire la compor-
tement de 381 maltciles supplémentaires (carrés rouges),
c'est-g-dire 'augmentation ou la baisse ds leur concentration
sous I'affet d'un stress nutritionnel. '

On peut aussi montrer que le réseau transcriptionnel
incluant les facteurs sigma chez la bactérie E. coli n’est
pas compatible avec les observations expérimentales
sur le stress nutritionnel induisant un passage en phase
stationnaire, détaillées dans la base RegulonDB (@) et
portant sur 40 composants. En analysant les solutions
du systéme, on montre aussi que cette incompatibilité
provient d’une erreur de retranscription des observa-
tions expérimentales sur deux produits dans la base
RegulonDB. Aprés correction du jeu de données, le
modele est validé par fes observations {10,

Pouveir de validation &’un jeu de données

Il faut noter que la validation d’un modgle 3 Paide de cer-
tains jeux de doanées r’a parfois aucune signification.
Par exemple, une observation du systéme de ["'opéron fac-
tose limitée aux nceuds (Le,G,A) ne peut pas mettre en
défaut le modele proposé. En effet, pour chaque signe affecté
au triplet (Le,G,A}, on trouve dans le tablean 2 un ensemble
de signes pour (L4,LacY, LacZ, Lacl, AMPc) qui est solugion
du systéme. Et if ne s’agit pas d'un cas isolé : parmi les
56 possibles, 22 triplets de composants du modéle de Popé-
ron [actose ne permettent aucunement de valider le modsle.
Inversement, parmi les huit valeurs possibles du tri-
plet {LacLA,LacZ), seuls les jeux ([+],-L.[-]) et ({-L[+][+])
peuvent étre complétés en uné solution du systéme :
ce jeu de données savére trés contraignant pour la vali-
dité du: modele. Parmi les triplets de constituants, il sagit
en fait du jeu qui est le plus astreignant. Dans ce contexte,
un expérimentateur ne pouvant faire que trois mesures
pour valider son modele aura tout intérét i tester en
priorité les composants Lacl, A, et LacZ,

Plus généralement, on attribue & un jeu de p constituants
un pouvoir de validation qui est d’autant plus proche
de 1 que les composants sont 3 méme de valider le
modéle {voir un exemple tehieau 3 pour 'opéron lactose).
Si on vient de construire un modele qui doit &tre validé
par des expérimentations, on peut ainsi rechercher, pour
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de petites valeurs de p (comprises entre 10 et 20), quels
sont les p constituants les plus pertinents pour cette vali-
dation, Iexplosion combinatoite des calculs empéche
de choisir des jeux expérimentanx de plus grande taille.

Pradictions qualitatives

Supposens maintenant qu'une expérimentation sur opé-
ron lactose ait montré que Le déeroit et Lacl augmente.
On se retrouve ainsi dans une des solutions (85), (56,
(87), (88). (§9) du tableau 2. En examinant ces cing solu-
tions, on constate qu’on a toujours A = LacZ = [-].
Autrement dit, le modgle prédit que A et LacZ diminaent
pendant Pexpérimentation. .

Plus généralement, on appelle prédiction du modale
en rapport avec une expérimentation ’ensemble des
constituants dont la variation est identique dans toutes
les solutions du systéme qualitatif qui étendent le jen

(LacZ Lac),G,A) 0,75
{AMPc,Lacl,G,A) 0,75
(AMPe LacZ, 6,4} 0,75
(LacZ,LacY,Lacl A) 0.75
(Le,LacZ,Lac,A) 0,75
(AMPe,LacZ Lacl,G) 0,75
{Li,Le,LacY,G) &
(AMPe,LiLe,LacY) 0
(Li,Le,LacY.A) 0,125
(Li,La,LacY.Lacl) : 0,125
{Li,Le,LacZ LacY) 0,125
{AMPc Le,LacY.A) 0,25

Le pouvoir de validation a été calculé pour tous las groupes '
de quatre sommets ; dans la tableau ne figurent que les
iignes dont le score est minimal ou maximal. Si ie taux d'un
' groups est proche de 1, une observation des molécules com-
patibie avec les dguations gualitatives du réseau valide forte-
ment lg réseau, Notons quil ne semble pas y avoir da ragle
simple pour deviner, 4 partir du graphe d’intaracticns, quals
groupes de sommets sont les plus importants 4 observer,
Mos méthodes permettent précisément d’explorer la combi-
nateire des interactions, et d’appréhender les relations com-
plexes emirs sommets du réseau, '



expérimental. Ceci revient & propager dans le graphe
dinteractions I'imformation fournie par les expérimnen-
tations. On prédit ainsi le comportement d’un certain
nombre de constituants non cbservés.

En pratigue, sur le réseau d’interactions d’E. coli incluant
les facteurs sigma, les données concernant le stress nutri-
tionnel portent sur 40 prodaits et prédisent la variation
de 381 molécules supplémentaires, qui sont validées a
70 % par des données « transcriptome « {figure 2) {10).
Les 30 % de prédictions non validées indiguent des
défauts du medele qui doit &tre précisé.

Mesure alternative

Partant de connaissances et de données incomplétes
sur un systéme, cette démarche permet d’évaluer
la validité d’un modéle, puis de guider les expé-

rimentations qui permettront de le préciser, en
quantifiant Pimportance des produits pour la vali-
dation du modéle, Plus généralement, ces méthodes
suggérent une mesure alternative de I"importance
fonctionnelle d*un groupe de composants d’un
réseau, basée sur le pouvoir prédictif de leur obser-
vation et prenant en compte le pourcentage du
réseau qui est contraint par "observation d’un jeu
de variables.

On pourra en particulier comparer cette approche
3 la théorie statistique des réseaux biologiques (11),
oli importance d’un sommet est en rapport avec
le nombre total de connexions. Les réseaux trans-
criptionnels des procaryotes suggérent ainsi que les
neeuds de grande valence sont les plus conservés
au cours de ’évolution. Il sera intéressant de voir
si le pouvoir prédictif défini par les contraintes qua-
litatives confirme ces suggestions. @

La connaissance du génome d’un organisme, associée au travail
antérieur des biochimistes, permet une bonne connaissance de son
métabolisme. La complexité des véseaux métaboliques oblige cependant
a se concentrer, dans un premier temps, sur I’étude de leur structure,
indépendamment des propriétés cinétiques des enzymes. Ces analyses
ainsi limitées produisent cependant des résultats extrémement

informatifs et pertinents.

Jean-Pierre Mazat* *E Chnstme Nazaret*** Sabme Peres
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. n principe, la connaissance du génome entraine
la connaissance du métabolisme de 'organisme
; (figure 1), Les biologistes ont pendant longtemps
o suivi une approche « réductionniste » dans
laquel[e les composants individuels du systeme vivant
ont été érudiés séparément. Avec arrivée des don-
nées de masse (séquencage, puce 3 ADN, etc.), la
procédure s'inverse et permet désormais d'érudier
Comment ces composants interagissent pour former
tn systéme complexe en utilisant une approche «
intégrée ». L'objectif de la biclogie intégrative est
ainsi de comprendre comment les différents éléments
interagissent dans un systéme donné afin d'établir des
relations qui condaisent d'un génotype 4 son expres-
sion phénotypique. C'est pourquoi 1'étude du méta-
bolome est une étape nécessaire.

(séquencage)

Transserinisme (pice 2 ADN )

{gels 20}

Protéines {spect. de masss)

Praidome

#stanolemae/Fluxoms Métaboiites  (mesure des fiux)

H Du yénome an métabolome

BIOFUTUR 275 = MARS 2007 31

asl

[=]
@

{11) Barabasi AL, Aibert R
(1999) Science 286, H09-12

* Inserm U688 et Programme
d'épigénomsique, Genopale®, Byry ;
université Bordeaux 2,

146 rug Léo Saignat,

33076 Bordeaux cedex

** jom@u-bordeawa.fr

*** CNRS 5468, université
Bordeaux 2, 148 rue Léo Saignat,
33076 Bordeaux cedax



