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Machinerie cellulaire et
programmation biochimique:
vers une informatique de la cellule

™Y A Francois Fages

Inria Paris-Rocquencourt
http://lifeware.inria.fr/

Objectif: maitriser 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)
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Contexte: Biologie des Systemes

“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 séquencage du génome humain (2000)

« Bases de données post-génomiques : intéractions proteines-protéines, ARNs, ...

« Création d’entrepots de modeles de processus cellulaires : BioModels.net

- SBML format d’échange de modéles

* Logiciels de modélisation (Cell designer, Cytoscape, Copasi, BIOCHAM, BIOPLM,...)
« Simulation d’une cellule entiere mycoplasma genitalium [Karr Covert et al 12]

-
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Programmer avec des réactions biochimiques ?

Liaison, complexation: A+B - C
cdkl + cycB — cdklcycB

Déliaison, décomplexation: A- B+C

Modification, phosphorylation, transport: A - B
cdklcycB — cdklcycBp

Synthese ARN, protéines: A—- A+B
E2Fb— E2Fb + RNAcycB

Dégradation: A -
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Programmer avec des réactions biochimiques ?

k.A.B
Liaison, complexation: A+B — C
cdkl + cycB — cdklcycB \L@ﬁ@m@g @@m@ﬁ@
L , . k.A
Déliaison, décomplexation: A— B+C
v.A/(k+A)

Modification, phosphorylation, transport: A
cdklcycB — cdklcycBp

N . v.A"/(k+A™)
Synthese ARN, protéines: > A+ B
E2Fb— E2Fb + RNAcycB
, : k.A
Dégradation: A— _
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f(A,B)

Sémantiques des réactions ? A+B—— C

Semantique stochastiqgue: nombres de molécules, probabilité et temps de transition

p(S), t(Si)

Chaine de Markov a temps continu (CTMC) A, B—— C++, A--, B--
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Sémantiques des réactions ?

AB
A+B “—3 C

Semantique stochastique: nombres de molécules, probabilité et temps de transition

Chaine de Markov a temps continu (CTMC)

p(S), t(Si)
 —

A,B C++, A--, B--

Semantique continue: concentrations, évolution continue

Equation différentielle ordinaire (EDO)

e AN . N

0.00 === N

0.05
0 20 40 60 80 100 120
Colléege de France, déc. 2014 Z
&z'ua.‘-—

dAi :
d_tl — 217}21 fr X Sr(Al)

Cyclin

Cdc2~{pl}

Cdc2
Cdc2-Cyclin~{pl.p2}
Cdc2-Cyclin~{p1}
Cyclin~{pl}
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, : ;. f(4,B)
Sémantiques des réactions ? A+B—— C

Semantique stochastique: nombres de molécules, probabilité et temps de transition

; . _ p(S), t(Si)
Chaine de Markov a temps continu (CTMC) A, B——— C++, A--, B--

Semantique continue: concentrations, évolution continue

dAi
dt

217}21 fr XSr(Al)

Equation différentielle ordinaire (EDO)

Semantigue reseau de Petri: nombres de molécules A, B —» C++, A--, B--
Réécriture de multiensembles | |
CHAM [Berry Boudol 90] [Banatre Le Metayer 86] L

Cdc2-Cyclin~{p1}

Cyclin
Cde2~{pl}

‘ Cde2
Cde2-Cyclin~{p1,p2}

Cdec2-Cyclin~ {p1}

Cdc2-Cyclin~{p1,p2} ‘ ‘ Cyclin~ {p1}

Cdcz
Cdc2-{p1}

Cyclin

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
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, : ;. f(4,B)
Sémantiques des réactions ? A+B—— C

Semantique stochastique: nombres de molécules, probabilité et temps de transition

; . _ p(S)), £(Si)
Chaine de Markov a temps continu (CTMC) A, B——— C++, A--, B--
Semantique continue: concentrations, évolution continue
dAi .
Equation différentielle ordinaire (EDO) d_tl = >r-q £, x0,.(Ai)

Semantigue reseau de Petri: nombres de molécules A, B —» C++, A--, B--
Réécriture de multiensembles
CHAM [Berry Boudol 90] [Banatre Le Metayer 86]

Semantique booléenne: présence-absence AAB - CAA/-AAB/-B
Systeme de transition asynchrone
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Hiérarchie de sémantiques

% abstrait

Théorie de l'interprétation abstraite

(abstractions comme correspondances
de Galois entre treillis d'information)
[Cousot Cousot POPL’77]

Booléen
T Thm. Correspondances de Galois entre
, : les sémantiques de traces
Reseau de Petri stochastiques, réseaux de Petri et
_ Booléenne des systemes de réactions
‘ Continu EDC

[FF Soliman CMSB’06,TCS’08]

Stochastiqgue CTMC

Syntaxique

v concret
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Hiérarchie de sémantiques

% abstrait

Théorie de l'interprétation abstraite

(abstractions comme correspondances
de Galois entre treillis d'information)
[Cousot Cousot POPL’77]

Booléen
T Thm. Correspondances de Galois entre
, : les sémantiques de traces
Reseau de Petri stochastiques, réseaux de Petri et
_ Booléenne des systemes de réactions
‘ Continu EDC

[FF Soliman CMSB’06,TCS’08]

Stochastiqgue CTMC

e ne

Syntaxique

v concret
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Hiérarchie de sémantiques

% abstrait

Thm. [Gillespie 711 Sous des
) hypotheses de grand nombre de
Booleen molécules, la sémantique

T continue (EDO) approxime le
, : comportement stochastique
Réseau de Petri moyen (CTMC)

I ¥ Continu EDC

Stochastique CTMC Sujet chaud: rleur
moments & ordre sugiﬂ@m@pm
‘ pO pour MOYer
Syntaxique verlabliités entre ﬁﬁ%@u@
concret Brufts intrins®at® “

\4
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Modeles hybrides

abstrait . . , :
* Modeles hybrides booléen-continu

(automates hybrides)

, * Modéles hybrides stochastiques-
Booleen continus (CTMC+QODE)

T « EXpression stochastique des
Réseau de Petri genes

activation continue des
protéines

I ¥ Continu EDC

Stochastiqgue CTMC

|

Syntaxique

Spécification de simulateurs hybrides
avec partionnement dynamique
par réactions et évenements SBML

v concret

[Chiang FF Huang Soliman 13 cmsb]
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Carte d de d le cellulaire [Kohn 99]
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Model-checking symbolique de la carte de Kohn

800 réactions, 165 protéines and genes, 500 variables, 2°% 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 — EF (= Cdc25~{Nterm} 2.2

for Mitosis complex U Cdk1~{Thr161}-CycB)

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

Oscillations CycB EG ( (EF — CycB) & (EF CycB)) 6

College de France, déc. 2014
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Formalisation des comportements
guantitatifs en logique temporelle

« Formalisation des comportements dynamiques observes expérimentalement :
— Propriétés qualitatives: logique temporelle booléenne CTL
— Propriétés quantitatives: logique avec contraintes numériques FO-LTL(R;,)

« Spécifications formelles pour la validation de modeles
— Vérification symbolique booléenne [Chabrier Chiaverini Danos FF Schachter 04 TCS]
— Vérification simulations numériques, robustesse [Rizk Batt FF Soliman 09 Bioinformatics]

« Contraintes pour la synthese de modeles (inférence des parametres
cinétiques)
— Algorithmes de recherche évolutionnaires, CMA-ES [Hansen 01, Rizk Batt FF Soliman 11 TCS]
— Satisfaction - modéle prédictif quantitatif
— Echec - réexamen de la structure du modele - contributions biologiques

-
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Succes en modélisation de la signalisation GPCR

l' - A. — simulated CTL SIRNA B.
R [ 159 — simulated farr2 SIRNA 1.5 s simulated CTL sIRNA
o experimental CTL siRNA — Ssimulated Ro-31-8425
= o expenimental Bamr2 siRNA = ¢ experimental Ro-31-8425
Y EInd o f ' S
z o <E 1
w w
w E 5 w E
o 50 5 48 0.5
©
3) 0.0 T T T T 0. T T T T
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Time (min) Time (min)
0
[m| c e simulated CTL SIRNA e Simulated CTL SIRNA
) | — simulated GRK2/3 siRNA 1A — simulated GRK56 SIRNA
154 e experimental GRK2/3 SIRNA . o experimental GRKS6 SIRNA
al | P
< c . < E
xS d T 5
o - w
2 2 ¥
- i
“805 “s"
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0.0 T T T T 0.0 T T T T
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Time (min) Time (min)

* Modele réduit comprenant 4 observables, 4 mutations, interactions connues
» Echec des recherches de parametres en logique temporelle en BIOCHAM

« Revision 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 genes dans la

Boucle de perception - apprentissage — action sur 3 jours

1. Analyse d’'image microscope (pistage de cellule ou popula
2. Inférence parametres cinétigues du modele (calibration)
3. Inférence parametres de pression osmotique (commande)

SM 5 : Real time yeast single cell control to a
constant target profile

Long-term model predictive control of gene expression at the popu-
lation and single-cell levels

J. Ulhendorf, A, Miermont, T. Delaveau, G. Charvin, F. Fages, S.
Bottani, G. Batt* & P. Hersen®

s-diderotfr

PAR| @
DIDEROT
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SM 7 : Real time yeast single cell control to a

trapeze target profile

Long-term model predictive control of gene expression at the popu-
lation and single-cell levels

J. Ulhendorf, A. Miermont, T. Delaveau, G. Charvin, F. Fages, S.
Bottani, G. Batt* & P. Hersen*

diderotfr nHersen

inna.fri~batt

4

—_——

MPC  controller state
estimator

W @

X1 =uft =)= gixi(t)

1100

SM 6 : Real time yeast single cell control to a
sine wave target profile

Long-term model predictive control of gene expression at the popu-
lation and single-cell levels

J. Ulhendorf, A. Miermont, T. Delaveau, G. Charvin, F. Fages, S.
Bottani, G. Batt* & P. Hersen*

ns-diderotfr @ hit
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Résumé

Théorie des réseaux de reactions biochimiques

sul
— Hiérarchie de sémantiques b @st“@ @N@“@@ﬁ“@m L de W\m@“
— Réductions de modeles La gﬁm@m@

— Hypergraphe de réaction et graphe d’influence

Formalisation des comportements en logique temporelle m@“gs g@mﬁ@

- Véfification de modeles ‘ Tous les ins sont uitfles.
— Inférence des valeurs des parametres mals ce @Eo@o
not understand

ate 1 4O an
Programmation biochimique  yhat! cannot €r€ R. Feynm

— Biologie synthetique: nouvelles fonctions dans des cellules ou vésicules non vivants
— Biologie des systemes: e€lucidation des programmes naturels acquis par I'évolution

-
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