Enrichissement des méthodes d’analyse dynamique des
Réseaux de Régulations Biologiques a I’aide de la
programmation logique

Contexte

L'étude des mécanismes du vivant a différentes échelles est aujourd'hui rendue possible par les
progres de l'outil informatique. La compréhension de la machinerie cellulaire, et notamment des
interactions entre geénes et protéines, permet le développement de thérapies géniques.

A ces fins, il est nécessaire d'établir des modéles a la fois robustes et efficaces, qui permettent de
s'affranchir du manque potentiel de données expérimentales. Différents modéles ont été proposés
afin de représenter les influences entre composants de la machine cellulaire tout en respectant ces
critéres. Le Process Hitting (PH) [1] permet une représentation trés atomique de ces systémes
d'interactions et a été développé au sein de 1'équipe MeForBio. Ce formalisme offre des possibilités
d'analyse statique puissantes permettant d'obtenir des résultats concrets sur des questions
d'atteignabilité au sein de modéles de grande taille, 1a ou des modélisations plus classiques se
heurtent a des problémes de temps de calcul ou de taille en mémoire.

Pint [2] est une bibliothéque écrite en OCaml permettant de lire des modeles au format Process
Hitting, et de réaliser sur ceux-ci certaines opérations d'analyse développées formellement. Il
s'avere cependant que pour des opérations de complexité importante, d'autres outils performants
existent et permettraient d'obtenir des résultats de facon plus efficace.

L'Answer Set Programming (ASP) [3], est un langage de programmation logique [4] qui s'inspire de
techniques SAT, s'est notamment révélé utile afin de gérer des problemes de complexité
exponentielle. Lors de précédents travaux au cours d’un précédent travail de master [6], des
méthodes ont ét¢ développées pour 1’analyse des propriétés dynamiques telle la recherche des états
stables. De plus la méthode développée pour répondre a la question d’atteignabilité permet d'obtenir
des résultats concrets au sein de modéles représentés en Process Hitting. Ces modéles représentent
des réseaux de régulation biologiques de grande taille 1a ou des modélisations plus classiques que
PH se heurtent a des problemes de temps de calcul ou de taille en mémoire. Le sujet de master porte
sur I’enrichissement de ces méthodes programmeées en ASP afin d'obtenir a terme des performances
supérieures aux méthodes basées sur des paradigmes plus traditionnels pour des modeles de tres
grande taille. Nous désirons notamment étendre les méthodes a un modéle plus expressif de Process
Hitting, permettant de représenter des priorités ainsi que des délais entre les actions (interactions
entre les composants) modélisant la dynamique du systéme [8], mais aussi envisager un spectre plus
large de propriétés que les seuls points fixes et problématiques d’atteignabilité.
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- Contexte :
Dans la perspective de l'analyse de systémes modélisant des phénomeénes de régulation biologique,
la programmation logique s'est révélée bien adaptée pour faire face a la complexité des modéeles
étudiés a grandes échelles[7][8]. Le travail de ce séminaire bibliographique consistera a découvrir
les concepts essentiels de la programmation logique (notamment 1’ Answer Set Programming (ASP)
[3][4][6], implémentée a travers différents solveurs dont clingo [5]) et son application dans le
domaine de la bioinformatique.

Travail attendu

— Recherche bibliographique sur les méthodes de modélisation formelle de réseaux de
régulation biologique, et notamment sur le Process Hitting,

— Prise de connaissance des outils et langages de programmation logique, et notamment
d'ASP,

— Etude des méthodes d'analyse dynamique relatives au Process Hitting en ASP et leur
enrichissement par la simplification de la modélisation des graphes : remplacer les sortes
coopératives par des actions plurielles [6] et I’ajout des priorités et des délais dans les
actions.

— Choix des outils adaptés, implémentation et analyse des performances.

Environnement et cadre de travail

L'équipe MeForBio (Méthodes Formelles pour la Bioiformatique) de I'IRCCyN (Institut de
Recherche en Communications et Cybernétique de Nantes) est composée de trois permanents, cinq
doctorants. Elle est impliquée dans plusieurs projets d'envergure nationale dont HyClock (ANR) et
GRIOTE (projet fédérateur régional) et BioTempo (ANR), et possede des partenariats nationales et
internationales (notamment avec 1'Allemagne et le Japon).

Le sujet de recherche s'integre dans une optique d'enrichissement et d'amélioration de la
bibliothéque Pint qui est en adéquation avec les objectifs de I'équipe MeForBio concernant 1'étude
de modeles de grande taille.

Prérequis

ucun prérequis en biologie n'est nécessaire pour effectuer ce stage de Master. Des connaissances
A biol 'est ffect t de Master. D

préliminaires en programmation logique (ASP) ou en programmation par contraintes seraient un
plus, mais ne sont pas requises.
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