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Problématique

Questionnement en recherche fondamentale
Observation de phénomènes physiologiques
(comportement d’un système biologique)
Identification des mécanismes moléculaires sous-jacents
(réseau de régulations biologiques)

Erreur de raisonnement + Automatisation du raisonnement (e.g. Model-Checking)
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Problématique

https://reactome.org/PathwayBrowser/
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Formalisation des réseaux de régulations biologiques et déduction

Question de recherche
Observation de phénomènes physiologiques (comportement d’un système
biologique)
Identification des mécanismes moléculaires sous-jacents (réseau de régulations
biologiques)

Graphe de régulations

b = 0

b = 1

a = 0 a = 1

Déduction graphe de transitions (Modèle)
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Complexité des systèmes biologiques

Tentative de prédiction de la dynamique d’un système
Ce graphe de régulation peut-il générer une oscillation de a, b ou c?
Une saturation/dégradation ?
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Le principe du Model-Checking
Exploration systématique de toutes les exécutions d’un système modélisé
Expression des propriétés à prouver en logique temporelle

Sources: https://fr.wikipedia.org/wiki/V%C3%A9rification_de_mod%C3%A8les
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Validité d’une propriété et étiquetage des états
Gérard Berry (Collège de France)

Cours sur le model-checking

Ces propriétés sont-elles vraies ou fausses ?

P1: p et q ne sont jamais vraies en même temps : 3

P2: tout p est immédiatement suivi d’un q : 7 (contre-exemple ?)
P3: tout chemin infini depuis un état initial atteint p : 7 (contre-exemple ?)
P4: tout q est immédiatement suivi d’un r : 3
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Propriétés exprimées en logique temporelle arborescente

CTL : Computational Tree Logique

https://www.inf.unibz.it/~artale/
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Propriétés exprimées en logique temporelle arborescente

Propriétés temporelles en langage courant VS CTL

P1: [p et q ne sont jamais vraies en même temps] ≡ [¬(p∧q)]

P2: [tout p est immédiatement suivi d’un q] ≡ [p ⇒AX (q)]
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Des propriétés dynamiques biologiques vérifiées à l’aide du model-checking
de CTL

DOI: 10.3389/fcell.2018.00059

Vérifier que la prolifération d’une cellule peut être contrôlée
État de quiescence ≡ (a = 2)
Stabilité de l’état de quiescence

26 / 32

10.3389/fcell.2018.00059


Introduction Raisonnement sur des réseaux de régulations biologiques Model-Checking Conclusion Annexes

Bilan

Une application du model-checking à la biologie des systèmes
Vérifier qu’un modèle d’un réseau de régulation biologique satisfait les propriétés
dynamiques attendues.
Un réseau de régulation admet un ensemble fini de modèles (formalisme de René
Thomas, DOI: 10.1016/j.jtbi.2004.04.003)
Sélection des modèles qui satisfont les propriétés dynamiques attendues.

" La science avance par réfutation " - Karl Popper
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Un exemple de propriétés dynamiques complexes

Les propriétés des checkpoints du cycle cellulaire
L’exemple de la séparation temporelle des phases de réplication et de mitose
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Un exemple de propriétés dynamiques complexes

Les propriétés des checkpoints du cycle cellulaire
L’exemple de la séparation temporelle des phases de réplication et de mitose
Prolog :
https://gitlab.com/deborahboyenval/temporal-separation-prototype
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Merci de votre attention !
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Des propriétés dynamiques biologiques vérifiées à l’aide du model-checking
de CTL

η1b = 0

•

a = 0
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a = 1

η5
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