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Ce type d’activité se situe dans une perspective bio-
informatique post-génomique pour répondre au défi re-
présenté par la compréhension des réseaux biologiques.
Il s’agit d’abord, a partir de connaissances, d’observa-
tions biologiques ou méme d’hypotheses sur un phé-
nomene d’aboutir & des modeles cohérents de réseaux,
c’est-a-dire des systemes complexes en biologie. Dans
un second temps, l'objectif est celui de toute modé-
lisation : émettre, a partir de ces modeles cohérents,
des prédictions bien fondées, essentielles désormais aux
biologistes pour poursuivre leur analyse par des expé-
rimentations.

Traditionnellement, on utilise des équations diffé-
rentielles pour modéliser ce type de réseaux. Mais il
apparait qu’en I’absence de données completes et pré-
cises, des approches discretes peuvent apporter des
informations tres intéressantes quant aux comporte-
ments dynamiques tels que les états stationnaires et
les cycles. Bien sur, la discrétisation doit représenter
une abstraction pertinente. C’est le cas pour le forma-
lisme introduit par René Thomas, auquel nous nous
intéressons, pour décrire les réseaux de régulation de
genes.

D’un point de vue analyse, une vision ” program-
mation par contraintes ” présente l'intérét de sortir
de la méthode d’investigation usuelle, assez “artisa-
nale” : celle batie sur la construction d’un premier
modele instancié qu’on confronte avec les observa-
tions/hypotheses pour affiner par essai/erreur le mo-
dele original. A I'opposé, 1'idée consiste & spécifier for-
mellement la structure du réseau et les contraintes dé-
crivant les observations/hypotheses. De cette fagon,
on peut adresser des requétes allant de la simulation
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a l'inférence des parametres définissant le réseau en
passant par des intermédiaires ou les parametres et
les comportements sont partiellement connus. Ce n’est
plus un seul modele qui est considéré, mais une classe.

Nous présenterons essentiellement une méthode
d’analyse rendue possible par cette approche décla-
rative. Elle est basée sur quatre étapes : construc-
tion d’une spécification initiale comportant un maxi-
mum d’hypotheses biologiques, vérification de cohé-
rence et correction éventuelle par relachement de
contraintes, production de propriétés appartenant des
langages préalablement définis, addition (resp. retrait)
de contraintes suivant les résultats et retour a la se-
conde (resp. troisieme) étape. Cette méthode sera
illustrée par son application au ré-examen fructueux
d’une modélisation du stress carboné chez la bacté-
rie E.coli. On exposera a cette occasion comment ex-
primer sous forme de contraintes des caractéristiques
biologiques telles que les compositions d’interactions
entre genes et les comportements dynamiques. Les pro-
blemes de mise en oeuvre et de performance seront
aussi abordés via cette expérience.

Pour terminer, nous évoquerons les nombreux déve-
loppements envisagés sur le plan des formalismes, des
méthodes algorithmiques et des applications.
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