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François Fages 

Inria Paris-Rocquencourt 

http://lifeware.inria.fr/ 

Objectif: maîtriser la complexité des processus cellulaires par 

• Concepts de théorie de la programmation 

• Méthodes de vérification de circuits et de programmes 

• Algorithmes de recherche et d’optimisation 

 

Logiciel de modélisation BIOCHAM v3.6 (machine abstraite biochimique) 



Contexte: Biologie des Systèmes 

“Gain system-level understanding of multi-scale biological processes in terms 

of their elementary interactions at the molecular level.” [Kitano 1999] 

 

 

 

                                              vidéos de divisions cellulaires et mitoses 

                                                                                                            [Lodish et al. 03] 

 

 

 

Suite du projet de séquençage du génome humain (2000) 

• Bases de données post-génomiques : intéractions protéines-protéines, ARNs, … 

• Création d’entrepôts de modèles de processus cellulaires : BioModels.net  

• SBML format d’échange de modèles 

• Logiciels de modélisation (Cell designer, Cytoscape, Copasi, BIOCHAM, BIOPLM,…) 

• Simulation d’une cellule entière mycoplasma genitalium [Karr  Covert et al 12] 
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Programmer avec des réactions biochimiques ? 

• Liaison, complexation:                              𝐴 + 𝐵   𝐶             

𝑐𝑑𝑘1 + 𝑐𝑦𝑐𝐵   𝑐𝑑𝑘1𝑐𝑦𝑐𝐵 

 

• Déliaison, décomplexation:                      𝐴 
 
   𝐵 + 𝐶 

 

• Modification, phosphorylation, transport: 𝐴   𝐵 

𝑐𝑑𝑘1𝑐𝑦𝑐𝐵   𝑐𝑑𝑘1𝑐𝑦𝑐𝐵𝑝 

 

• Synthèse ARN, protéines:                          𝐴   𝐴 + 𝐵     

𝐸2𝐹𝑏  𝐸2𝐹𝑏 + 𝑅𝑁𝐴𝑐𝑦𝑐𝐵 

 

• Dégradation:                                             𝐴    _    
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Programmer avec des réactions biochimiques ? 

• Liaison, complexation:                              𝐴 + 𝐵 
𝑘.𝐴.𝐵

 𝐶             

𝑐𝑑𝑘1 + 𝑐𝑦𝑐𝐵   𝑐𝑑𝑘1𝑐𝑦𝑐𝐵 

 

• Déliaison, décomplexation:                      𝐴 
𝑘.𝐴 
  𝐵 + 𝐶 

 

• Modification, phosphorylation, transport: 𝐴 
𝑣.𝐴/(𝑘+𝐴)

 𝐵 

𝑐𝑑𝑘1𝑐𝑦𝑐𝐵   𝑐𝑑𝑘1𝑐𝑦𝑐𝐵𝑝 

 

• Synthèse ARN, protéines:                          𝐴 
𝑣.𝐴𝑛/(𝑘+𝐴𝑛)

 𝐴 + 𝐵     

𝐸2𝐹𝑏  𝐸2𝐹𝑏 + 𝑅𝑁𝐴𝑐𝑦𝑐𝐵 

 

• Dégradation:                                             𝐴 
𝑘.𝐴
  _    
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Sémantique stochastique: nombres de molécules, probabilité et temps de transition 

Chaîne de Markov à temps continu (CTMC)                    A , B
𝒑 𝑺

𝒊
, 𝒕(𝑺𝒊)

 C++, A--, B-- 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Sémantiques des réactions ?   A+B 
𝒇(𝑨,𝑩)

  C 
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Sémantique stochastique: nombres de molécules, probabilité et temps de transition 

Chaîne de Markov à temps continu (CTMC)                    A , B
𝒑 𝑺

𝒊
, 𝒕(𝑺𝒊)

 C++, A--, B-- 

 

Sémantique continue: concentrations, évolution continue  

Equation différentielle ordinaire (EDO)                            
𝑑𝐴𝑖

𝑑𝑡
=   f𝑟  𝗑 δ𝑟(𝐴𝑖)

𝑛
𝑟=1   

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Sémantiques des réactions ?   A+B 
𝒇(𝑨,𝑩)

  C 
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Sémantique stochastique: nombres de molécules, probabilité et temps de transition 
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𝒑 𝑺

𝒊
, 𝒕(𝑺𝒊)

 C++, A--, B-- 
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𝑛
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Sémantique réseau de Petri: nombres de molécules     A , B   C++, A--, B-- 

Réécriture de multiensembles                                                                          

CHAM [Berry Boudol 90] [Banatre Le Metayer 86] 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Sémantiques des réactions ?   A+B 
𝒇(𝑨,𝑩)

  C 
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Sémantique réseau de Petri: nombres de molécules   A , B   C++, A--, B-- 

Réécriture de multiensembles                                                                          

CHAM [Berry Boudol 90] [Banatre Le Metayer 86] 

 

Sémantique booléenne: présence-absence                 A  B   C  A/A  B/B 

Système de transition asynchrone 

 

 
 

 

 

 

 

 

Sémantiques des réactions ?   A+B 
𝒇(𝑨,𝑩)

  C 
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Hiérarchie de sémantiques 

Stochastique CTMC 

Réseau de Petri 

abstrait 

concret 

 Booléen 

Théorie de l’interprétation abstraite 

(abstractions comme correspondances 

de Galois entre treillis d’information)  
                                   [Cousot Cousot POPL’77] 

Thm. Correspondances de Galois entre 
les sémantiques de traces 
stochastiques, réseaux de Petri et 
Booléenne des systèmes de réactions   

                      [FF Soliman CMSB’06,TCS’08] 

  

 

Syntaxique 

 Continu EDO 
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Hiérarchie de sémantiques 

concret 

Théorie de l’interprétation abstraite 

(abstractions comme correspondances 

de Galois entre treillis d’information)  
                                   [Cousot Cousot POPL’77] 

Thm. Correspondances de Galois entre 
les sémantiques de traces 
stochastiques, réseaux de Petri et 
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Stochastique CTMC 

Réseau de Petri 

abstrait 

 Booléen 

Syntaxique 

 Continu EDO 



Hiérarchie de sémantiques 

concret 

Thm. [Gillespie 71] Sous des 
hypothèses de grand nombre de 
molécules, la sémantique 
continue (EDO) approxime le 
comportement stochastique 
moyen (CTMC) 
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Stochastique CTMC 

Réseau de Petri 

abstrait 

 Booléen 

Syntaxique 

 Continu EDO 



Modèles hybrides 

concret 

• Modèles hybrides booléen-continu 
(automates hybrides) 

• Modèles hybrides stochastiques-
continus (CTMC+ODE) 

• Expression stochastique des 
gènes 

• activation continue des 
protéines 

 

 

 

Spécification de simulateurs hybrides 

 avec partionnement dynamique 

 par réactions et évenements SBML 

        [Chiang FF Huang Soliman 13 cmsb] 
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Stochastique CTMC 

Réseau de Petri 

 Booléen 

Syntaxique 

 Continu EDO 

abstrait 



Carte de commande du cycle cellulaire [Kohn 99] 
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Model-checking symbolique de la carte de Kohn 
800 réactions, 165 protéines and gènes, 500 variables, 2500 states. 

Temps en secondes du vérificateur NuSMV en BIOCHAM [Chabrier et al. TCS 2004] 

 
Initial state G2 Query: Time in sec.  

compiling 29 

Reachability G1 EF CycE 2 

Reachability G1 EF CycD 1.9 

Reachability G1 EF PCNA-CycD 1.7 

Checkpoint 

for Mitosis complex 

 EF ( Cdc25~{Nterm}  

          U Cdk1~{Thr161}-CycB) 

2.2 

Oscillations CycA EG ( (EF  CycA) & (EF CycA)) 31.8 

Oscillations CycB EG ( (EF  CycB) & (EF CycB)) 6 
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Formalisation des comportements  
quantitatifs en logique temporelle 

• Formalisation des comportements dynamiques observés expérimentalement :  

– Propriétés qualitatives: logique temporelle booléenne CTL 

– Propriétés quantitatives: logique avec contraintes numériques FO-LTL(Rlin) 

 

• Spécifications formelles pour la validation de modèles 

– Vérification symbolique booléenne [Chabrier Chiaverini Danos FF Schachter 04 TCS] 

– Vérification simulations numériques, robustesse [Rizk Batt FF Soliman 09 Bioinformatics] 

 

• Contraintes pour la synthèse de modèles (inférence des paramètres 

cinétiques)  

– Algorithmes de recherche évolutionnaires, CMA-ES [Hansen 01, Rizk Batt FF Soliman 11 TCS] 

– Satisfaction  modèle prédictif quantitatif 

– Echec  réexamen de la structure du modèle  contributions biologiques 
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Succès en modélisation de la signalisation GPCR 

• Modèle réduit comprenant 4 observables, 4 mutations, interactions connues 

• Echec des recherches de paramètres en logique temporelle en BIOCHAM  

• Révision de la structure des interactions admises, vérifiée a posteriori 
[Heitzler, …, FF , Lefkowitz, Reiter 2012 Molecular Systems Biology 8(590)] 
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Commande de l’expression des gènes dans la 
levure 

Boucle de perception - apprentissage – action sur 3 jours 

1. Analyse d’image microscope (pistage de cellule ou population) 

2. Inférence paramètres cinétiques du modèle (calibration) 

3. Inférence paramètres de pression osmotique (commande) 

 [Uhlendorf, …,  Batt, Hersen PNAS  2012]  
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Résumé 

• Théorie des réseaux de réactions biochimiques 

– Hiérarchie de sémantiques 

– Réductions de modèles 

– Hypergraphe de réaction et graphe d’influence 

 

 

• Formalisation des comportements en logique temporelle 

– Vérification de modèles 

– Inférence des valeurs des paramètres 

 

 

 

• Programmation biochimique 

– Biologie synthétique: nouvelles fonctions dans des cellules ou vésicules non vivants 

– Biologie des systèmes: élucidation des programmes naturels acquis par l’évolution 
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