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Résumé
Nous considérons des réseaux géniques décrits

comme des réseaux de Thomas et en présentons une
nouvelle modélisation à l’aide du paradigme de program-
mation logique ASP (Answer Set Programming). L’ob-
jectif est de mettre en évidence l’intérêt de cette mo-
délisation pour la mise en œuvre d’une méthodologie
rigoureuse d’analyse des réseaux géniques. D’une part il
s’agit d’imposer des contraintes représentant les données
biologiques et les hypothèses et d’autre part de disposer
de fonctionnalités bien définies, telle que la correction
d’incohérence ou l’inférence de nouvelles propriétés bio-
logiques. Nous montrons que le paradigme ASP se révèle
un bon candidat grâce à son pouvoir d’expression (en
particulier pour la mise en place de défauts), à la mi-
nimalité des answer set et aux performances du solveur
utilisé.

1 Introduction

Les connaissances biologiques sont de plus en plus
étendues et l’utilisation d’outils informatiques pour
construire, analyser et exploiter des modèles est deve-
nue incontournable. Les réseaux de régulation géniques
n’échappent pas à cette réalité.
L’approche traditionnelle consiste à proposer un

modèle initial, où tous les paramètres sont instanciés
et ensuite à confronter les comportements de ce mo-
dèle avec les résultats des expérimentations. En cas
d’incompatibilité, il y a révision du modèle. Ce pro-
cessus est répété jusqu’à obtenir des prédictions et des
données expérimentales compatibles. Notre approche
déclarative [10] se distingue clairement de cette dé-
marche essai/erreur : elle consiste à formaliser l’ensem-
ble des connaissances disponibles pour représenter en
intention tous les modèles satisfaisant toutes les don-
nées. En cas d’incohérence, elle prévoit une démarche
automatique de redressement. Sinon, l’exploitation de

la classe des modèles cohérents est entreprise, en par-
ticulier la déduction automatique de propriétés nou-
velles intéressantes pour le biologiste.

Nous nous plaçons dans le cadre d’une modélisation
discrète des réseaux géniques : les réseaux de Thomas.
Ces réseaux sont asynchrones et multi-valués et per-
mettent de décrire facilement, et de manière qualita-
tive, la dynamique des réseaux géniques.

Nous présentons ici une mise en œuvre pour notre
approche basée sur le paradigme logique Answer Set
Programming (ASP)[12]. L’objectif est de montrer
l’intérêt de ce paradigme fondé sur une logique non
monotone en illustrant en particulier 1) son pouvoir
d’expression propre à une rédaction structurée et à
la prise en compte d’informations partielles et d’hy-
pothèses biologiques sous forme de défauts, 2) ses ca-
pacités d’inférences intéressantes dans la mesure où
les modèles considérés sont minimaux, 3) les perfor-
mances de résolution similaires à celle de solveurs SAT,
sans restriction de pouvoir d’expression.

L’organisation de ce papier est la suivante : dans
la partie 2, nous décrivons le formalisme de Thomas
et, dans la partie 3, le paradigme ASP. Nous présen-
tons dans la partie 4 la modélisation ASP de réseaux
de Thomas à l’aide d’un réseau simple. Dans la partie
5, nous montrons comment modéliser en ASP des hy-
pothèses et des observations biologiques. La partie 6
est consacrée à la méthodologie de construction de mo-
dèles et à la mise en œuvre des fonctionnalités néces-
saires. La partie 7 présente les résultats obtenus sur le
plan biologique et sur celui des performances pour des
modélisations de réseaux géniques réels.

2 Réseaux de Thomas

Nous présentons ici une description succincte des
réseaux de Thomas [16], suffisante pour notre propos.



On trouvera dans [9][10] une description plus détaillée.
Ce type de réseau fournit une formalisation discrète

des réseaux géniques très acceptée, dans la mesure
où l’on peut dire qu’elle représente une abstraction
des systèmes d’équations différentielles non-linéaires à
base de sigmoïdes, décrivant l’évolution des concentra-
tions de protéines produites à partir des gènes [16].

La structure des réseaux de régulation géniques est
habituellement représentée par un graphe dirigé dit
d’interaction, dans lequel les nœuds représentent les
gènes et les arcs représentent les interactions entre
gènes. Soient deux gènes i et j, connectés par un arc
allant du gène j au gène i. Cet arc indique que le gène
j peut potentiellement modifier le taux d’expression
du gène i. Il est étiqueté par une valeur entière iden-
tifiant le seuil discret de j auquel une modification du
taux d’expression du gène cible i se produit. Une inter-
action est médiée par une protéine régulatrice, chaque
gène produisant une seule protéine.

La dynamique du réseau de gènes est décrite par
un graphe dirigé dit de transition. Dans ce graphe,
chaque nœud est un état du système et chaque arc est
un passage possible d’un état vers un autre. Un état du
système est décrit par une liste S = [x1, . . . , xn] con-
tenant les concentrations des protéines associées aux n
gènes du réseau. Les concentrations sont représentées
par des valeurs discrètes correspondant à un intervalle
entre deux seuils consécutifs du gène. Par exemple, si
la variable xi vaut 0, cela signifie que la concentration
de la protéine codée par le gène i est inférieure au plus
petit seuil de i.

Pour un état donné du système, la concentration
vers laquelle tend chaque protéine est donnée par l’état
focal associé à l’état courant du système. Nous notons
Xi la valeur focale du gène i. L’état focal d’un état du
système est donné par une liste X = [X1, . . . , Xn] et
représente l’état vers lequel tend le système dans l’état
courant (ce n’est pas forcément le successeur de l’état
courant).

Plus précisément, la valeur focale d’un gène i est
déterminée par la concentration des protéine j tel qu’il
existe un arc j→i dans le graphe d’interaction. Pour
chaque gène, nous définissons un ensemble de con-
textes cellulaires : un contexte cellulaire d’un gène i
est un ensemble d’états du système dans lesquels le
taux de production de i est constant. Soient j1, ..., jp
les gènes agissant sur le gène i avec les seuils θj1 , ..., θjp

.
L’ensemble des contextes cellulaires du gène i cons-
titue une partition de l’espace des concentrations où
chaque contexte cellulaire est défini par un ensemble
d’inégalités : xj1op1θj1 , . . . , xjp

oppθjp
où op1 . . . opp ∈

{< , ≥}, xj1 est la concentration du gène j1 et θj1

est le seuil de j1 auquel se produit une variation du
taux d’expression de i. Dans l’exemple montré par la

figure 1, au gène b correspond quatre contextes cellu-
laires :
– un premier tel que xa < θ1

a et xb < θ2
b ,

– un deuxième tel que xa < θ1
a et xb ≥ θ2

b ,
– un troisième tel que xa ≥ θ1

a et xb < θ2
b ,

– un quatrième tel que xa ≥ θ1
a et xb ≥ θ2

b .
Au contexte cellulaire ci d’un gène i est associé

un paramètre cinétique correspondant à la focale de
i. Nous désignons ce paramètre par K

dessus(ci)
i où

dessus(ci) est l’ensemble des noms des gènes jr in-
fluençant i et tels que xjr

, dans le contexte cellulaire
ci, soit supérieur ou égal au seuil θjr étiquetant l’arc
jr→i. Dans notre exemple, les paramètres cinétiques
correspondant aux contextes cellulaires présentés plus
haut sont, dans l’ordre de présentation des contextes :
Kb, Kb

b , Ka
b et Kab

b .
Soit contexte(S, c′i) tel que pour, tout contexte

cellulaire c′i du gène i : contexte(S, c′i) = 1 si l’état
du système S appartient au contexte cellulaire c′i, 0
sinon. La valeur focale de i est définie comme :

Xi =
∑
c′

i

K
dessus(c′i)
i ∗ contexte (S, c′i)

Les équations focales des deux gènes de l’exem-
ple 1(a) sont montrées en 1(b).
Le formalisme de Thomas est un formalisme non

déterministe. Si deux gènes tendent à changer de con-
centration, deux successeurs sont possibles : un pour
lequel le premier gène change de valeur, et un pour
lequel le deuxième gène change de valeur. En effet,
dans la réalité, il est très peu probable que deux gènes
franchissent leur seuil exactement au même moment.
Pour un état donné S, l’ensemble des successeurs de S
est déterminé en comparant la valeur d’expression de
chaque gène avec sa valeur focale : S′ = [x′1, . . . , x′n]
est un successeur de S si :
– Soit il existe i tel que Xi 6= xi, dans ce cas, pour

tout j tel que j 6= i, x′j = xj et (1) x′i = xi + 1 si
Xi > xi ou (2) x′i = xi − 1 si Xi < xi.

– Soit pour tout j, Xj = xj , alors, pour tout j,
x′j = xj : S est dit stationnaire.

3 Answer set programming

ASP [1][12] est un langage apparu vers la fin des an-
nées 1990 comme un paradigme déclaratif. Il est basé
sur une logique non monotone définie à l’aide de la
notion de modèles stables. Nous en faisons une présen-
tation succincte ici.
Un programme logique ASP est un ensemble fini de

règles de la forme :
a0 ← a1, . . . , am, not am+1, . . . , not an
où 0 ≤ m ≤ n et ∀i | 0≤i≤n, ai est un atome. Pour



une règle r, tete(r) = a0 est la tête de la règle, et
corps(r) = {a1, . . . , am, not am+1, . . . , not an} est le
corps de cette règle (i.e. la partie droite de la règle).
Si tete(r) est vide, r est une contrainte d’intégrité. Si
corps(r) est vide, r est un fait.
Soit A l’ensemble des atomes, corps+(r) =

{a∈A | a ∈ corps(r)} et corps−(r) =
{a∈A | not a ∈ corps(r)}. Un ensemble X ⊆ A
est un answer set ou modèle stable d’un programme
P si X est le modèle minimal du réduit PX =
{tete(r)←corps+(r)|r∈P, corps−(r) ∩X = ø}. 1

Exemple 1 : soit le programme E suivant :
a :- not b,c.
b :- not a.
c.

Soit X = {a, c}. Nous obtenons le réduit EX =
{c, a←c} dont le modèle minimal est {a, c}. X est
un modèle stable de E.
Soit X ′ = {a, b, c}. Nous obtenons le réduit EX′ = {c}
dont le modèle minimal est {c}. X ′ n’est pas un mo-
dèle stable de E.
Exemple 2 : le programme E′ suivant :
a :- not b.
b :- not a.

a deux modèles stables {a} et {b}. Si nous ajou-
tons la contrainte d’intégrité :- a., nous élimi-
nons le modèle {a}. Si nous ajoutons la contrainte
d’intégrité :- not a., nous éliminons le modèle {b}
car il ne contient pas a.
Ce formalisme permet également d’exprimer des

contraintes de cardinalité sur le nombre de lit-
téraux vrais. Si nous imposons la contrainte
u{l_1,...,l_n}v., nous n’obtenons que des modèles
où le nombre de littéraux l_i vrais est compris entre
u et v.
D’un point de vue opérationnel, le logiciel que nous

utilisons [12] procède en deux étapes pour calculer
les answer sets d’un programme P . Dans la première,
un « grounder » qui substitue aux variables du pro-
gramme des termes sans variables libres, produit un
programme propositionnel P correspondant à P . Dans
la seconde, un solveur calcule les answer sets de P.
Le solveur que nous utilisons [12] propose l’opéra-

teur #maximize (resp. #minimize) maximisant (resp.
minimisant) le nombre de formules atomiques vraies
dans un ensemble. Par exemple, si nous imposons
#maximize{f_1,...,f_n}, nous obtenons un modèle
contenant le plus grand nombre possible de formules
atomiques f_i vraies. S’il existe plusieurs modèles, un
seul d’entre eux est fourni.

1. Un ensemble de clauses de Horn ne contenant pas de lit-
téral négatif possède toujours un modèle minimal (tel que si on
lui soustrait un ou plusieurs atomes, on ne peut obtenir un mo-
dèle) et ce modèle est unique. Un réduit P X correspond à un
tel ensemble.

ba

2

1

1
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Figure 1 – (a) Exemple de graphe d’interaction d’un
réseau de régulation génique. Le gène a active l’ex-
pression du gène b, tandis que le gène b inhibe l’ex-
pression du gène a. De plus, le gène b s’auto-active.
L’étiquette « 1 » sur l’arc b→ a indique que l’expres-
sion de a change lorsque la concentration de b traverse
le premier seuil de b. (b) Les équations focales de cet
exemple définissant l’état focal [Xa, Xb] du système,
lorsque celui-ci est dans un état [xa, xb]. s+(x, θ) vaut
1 si x ≥ θ et 0 sinon, et s−(x, θ) = 1− s+(x, θ)

4 Modélisation en ASP d’un réseau de
Thomas

Pour cette spécification, nous procédons en intro-
duisant d’abord des règles donnant le domaine de
valeur des atomes et, ensuite, des règles d’intégrité li-
mitant le nombre de modèles possibles.
Par convention de nommage, les notations

predicat(X,Y) et predicat/2 sont équivalentes.

4.1 Graphe d’interaction

Les réseaux de régulation sont souvent représentés
par un graphe d’interaction : la figure 1 en donne un
exemple simple. Pour modéliser ce graphe, nous uti-
lisons les prédicats node(N) vrai ssi N est un nœud
du graphe d’interaction, edge(N1,N2,No) vrai ssi il
existe un arc no No allant du nœud N1 au nœud N2 (le
paramètre No permet de modéliser des multi-arcs) et
threshold(N1,N2,No,T) vrai ssi T est l’unique seuil,
strictement positif, de l’arc no No allant de N1 à N2.
Le graphe d’interaction de l’exemple (Fig. 1)

est modélisé par les formules atomiques sui-
vantes : node(a). node(b). edge(a,b,1).
edge(b,a,1). edge(b,b,1). threshold(a,b,1,1).
threshold(b,a,1,1). threshold(b,b,1,2).
Si la valeur d’un seuil n’est pas imposée, l’ensemble

des valeurs possibles pour ce seuil est considéré, chaque



valeur étant attribuée à au moins un modèle différent.
Cette modélisation permet d’imposer des contraintes
sur les seuils.

4.2 Dynamique du système

Un moyen de description de l’évolution des états
du système est nécessaire pour saisir la dynamique du
réseau. De plus, si nous possédons des données biologi-
ques sur la dynamique, il est nécessaire de les représen-
ter pour les inclure dans notre modèle.

L’évolution du système est traduite par des chemins
de longueur finie. Pour cela, nous introduisons
les prédicats path(P) vrai ssi P est un chemin,
length(L,P) vrai ssi le chemin P est de longueur L
et step(I,P) vrai ssi le chemin P possède une étape
no I. À chaque étape d’un chemin, le système est dans
un état donné. La description d’un état se fait grâce
au prédicat species(N,V,I,P) vrai ssi à l’étape I
du chemin P, la concentration du gène N est V. Pour
chaque gène, l’intervalle de concentrations possibles
est défini grâce au prédicat val(N,V) vrai ssi V est
une valeur possible de concentration pour N.
Définir la dynamique du système nécessite de spé-

cifier l’ensemble des successeurs possibles d’un état.
Comme décrit dans la partie 2, dans le formalisme uti-
lisé, la concentration d’une protéine associée à un gène
changeant de valeur varie selon la tendance donnée
par la focale de ce gène. Pour cela nous introduisons
le prédicat focal(N,F,I,P) vrai ssi, à l’étape I du
chemin P, la valeur focale du gène N est F.
La valeur focale d’un gène est définie grâce aux

paramètres cinétiques associés aux contextes cellu-
laires de ce gène. Pour modéliser ces paramètres ciné-
tiques, nous distinguons l’identifiant d’un paramètre et
sa valeur en introduisant les prédicats param(N,Ik)
vrai ssi Ik est l’identifiant d’un paramètre cinétique
du gène N et kparam(K,Ik) vrai ssi le paramètre d’i-
dentifiant Ik vaut K. Pour un gène donné, tous les
paramètres cinétiques sont décrits par un identifiant
pour exprimer des contraintes relatives aux interac-
tions (voir § 5.2). Nous imposons (1) l’existence d’une
et une seule valeur par paramètre cinétique et (2) que
cette valeur soit comprise entre 0 et la valeur du plus
grand seuil du gène en question. Pour imposer (1),
nous utilisons la contrainte de cardinalité suivante :
1{kparam(K,Ik):val(N,K)}1 :-

param(N,Ik), node(N).
Cette contrainte impose que, pour un identifiant Ik,
parmi toutes les valeurs possibles de K, il y ait une
et une seule formule atomique kparam(K,Ik) qui soit
vraie. Pour imposer (2), nous utilisons la contrainte
d’intégrité suivante :
:- kparam(K,Ik), param(N,Ik), val(N,K),

not threshold(N,N2,Ne,K):edge(N,N2,Ne),

node(N), K!=0.
Dans notre exemple, le gène a possède deux con-

textes cellulaires, un pour lequel b est en dessous
de son premier seuil, et un pour lequel b est au
dessus de ce seuil. Les identifiants des paramètres ciné-
tiques correspondant à chaque contexte sont définis
par les formules atomiques suivantes : param(a,ka_).
et param(a,ka_b). Pour le gène b, la contrainte (2)
impose que les valeurs possibles vers lesquelles tend
ce gène sont comprises entre 0 et 2 puisque b possède
deux seuils.

Grâce aux prédicats param/2 et kparam/2, nous
pouvons définir les règles calculant la focale d’un gène
selon son contexte cellulaire. Dans notre exemple, la
focale du gène a dans le contexte cellulaire où b est au
dessus de son seuil est déterminée par la règle :
focal(a,Ka_b,I,P) :- species(b,Vb,I,P),

above(b,a,A,Vb), step(I;I+1,P),
param(a,ka_b), kparam(Ka_b,ka_b).

Où le prédicat above(A,B,No,V) est vrai ssi V est
supérieur ou égal au seuil de l’arc No allant de A à
B.

Le formalisme de Thomas étant non-déterministe, la
concentration d’au plus une protéine change de valeur.
De plus, si la focale d’un gène est différente de la con-
centration de la protéine associée, l’état du système
n’est pas un état stationnaire. Dans notre modélisa-
tion, nous assurons simplement ces propriétés en uti-
lisant le prédicat diff(N,I,P) vrai ssi la protéine N
est la protéine dont la concentration change selon la
tendance de sa focale à l’étape I du chemin P. La con-
trainte de cardinalité suivante :
0{diff(N,I,P):node(N)}1 :- step(I;I+1,P).
impose qu’au plus une seule concentration change en-
tre un état et son successeur. En introduisant le prédi-
cat foceg(N,I,P) vrai ssi la concentration de la pro-
téine N est égale à sa valeur focale à l’étape I du chemin
P, la contrainte d’intégrité :
:- 1{not foceg(N,I,P):node(N)},

0{diff(N,I,P):node(N)}0, step(I;I+1,P).
permet d’assurer qu’en cas d’égalité d’un état et de
son état focal, l’état en question est stationnaire.

Pour l’exemple présenté dans la figure 1,
nous obtenons huit instanciations différentes des
paramètres cinétiques. Ces huit instanciations cor-
respondent à six graphes de transitions différents,
nommés G1 à G6, présentés dans la figure 2.

5 Modélisation en ASP d’observations et
d’hypothèses biologiques

Une fois le modèle de Thomas représenté en ASP,
nous devons modéliser les données biologiques.



5.1 Chemins

Les données sur le comportement du réseau peu-
vent, en général, s’exprimer par des propriétés sur des
chemins. Nous pouvons imposer des contraintes sur
les concentrations des protéines dans les étapes d’un
chemin de deux manières différentes :
– Nous pouvons imposer des contraintes « instan-
ciées » : par exemple, imposer que la concentra-
tion d’une protéine pour une étape donnée d’un
chemin ait une valeur donnée. Pour cela, nous
utilisons une contrainte d’intégrité sur un atome
species(N,V,I,P).

– Nous pouvons également imposer des contraintes
« non instanciées », comme dans le cas ci-dessus
mais avec, par exemple, V restreint à V<2 ou en-
core, comme l’existence d’un état stationnaire.

Pour exprimer l’existence d’un état stationnaire,
nous imposons l’existence d’un chemin de longueur
2 telle que l’état du système à l’étape 1 et à l’étape
2 soit le même. Pour cela, nous définissons le prédicat
statpath(P) vrai ssi P est de longueur 2 et est station-
naire. Pour implémenter ce prédicat, nous définissons
le prédicat succeg(N,P) vrai ssi P est un chemin de
longueur 2 et la concentration du gène N est la même
à l’étape 1 et à l’étape 2. Grâce à ce prédicat, nous
définissons statpath/1 avec à la contrainte d’intégrité
suivante :
:- statpath(P), 1{not succeg(N,P):node(N)}.

qui impose que pour un chemin chemin, il est impossi-
ble que statpath(chemin) soit vrai et qu’il existe un
gène dont la concentration ne soit pas la même dans
les deux étapes de chemin.

Nous pouvons remarquer que nous n’avons, ici, im-
posé aucune valeur de concentration des protéines,
mais nous avons pu imposer que cette valeur soit la
même dans les deux étapes du chemin grâce à la con-
trainte d’intégrité définissant statpath/1.

Ces contraintes traduisant les observations biologi-
ques permettent de rejeter toutes les instanciations ne
vérifiant pas ces observations.
Plusieurs logiques temporelles exprimant des pro-

priétés de chemins ont été conçues, en particulier CTL
(Computational Tree Logic)[7] proposée dans le cadre
des réseaux biologiques [2][6]. Intuitivement, elle per-
met de formuler des propriétés du type : « il existe un
(resp. tout) chemin possédant (resp. possède) telle ca-
ractéristique » où une caractéristique est une propriété
de tous les états de chemin ou d’un au moins. Par
exemple, dans le cadre de l’exemple simple (Fig. 1),
la formule (a = 0 ∧ b = 0) ⇒ EF (a = 0 ∧ b = 2)
signifie qu’il doit exister (EF : Exist Future) un
chemin débutant dans un état où a = 0 et b = 0 et
atteignant un état où a = 0 et b = 2. Cette propriété
est facilement imposée en ASP en introduisant un

chemin p de taille maximum 5 sous la forme suivante :
path(p). length(5,p).
:- not species(a,0,1,p).
:- not species(b,0,1,p).

exist_path :- species(a,0,I,p),
species(b,2,I,p), step(I,p).

et en utilisant la contrainte d’intégrité :
:- not exist_path.
Seuls les modèles G4 et G6 satisfont cette formule.
On note que le nombre d’atomes de la forme

species(N,V,I,P) reste linéaire en fonction de la
taille du chemin P.

Vérifier une propriété CTL universelle est théorique-
ment possible, mais est peu intéressant, car, du fait de
l’abstraction utilisée [16], si nous imposons une pro-
priété de ce type, certains modèles peuvent être rejetés
à tort.

5.2 Signes des interactions

Dans les papiers utilisant le formalisme de Thomas,
tous les arcs du graphe d’interaction sont étiquetés par
un signe « + » ou « − ». Si un arc j → i est étiqueté
par un signe « + » (resp. un signe « − »), cela in-
dique intuitivement que le gène j active (resp. inhibe)
le gène i au moins dans un contexte cellulaire. Néan-
moins, le sens exact des termes activation et inhibition
n’est pas défini précisément, et plus particulièrement
dans le cas où d’autres gènes régulent aussi l’expres-
sion de i : est-ce que l’activation de i par j empêche
l’inhibition de i par j ? Est-ce que, quelles que soient
les interactions que i subit, j active toujours i ? Nous
modélisons formellement ces questions en exprimant
deux types de contraintes :

Le premier type de propriété que nous considérons
traduit l’observation biologique d’une activation (resp.
inhibition) de i par j. Nous modélisons cette propriété
de la façon suivante : nous imposons qu’il existe deux
contextes cellulaires c1i et c2i de i tels que :
– dans c1i, la concentration de j est inférieure au
seuil θj ,

– c2i est identique à c1i excepté pour j, dont la
concentration est supérieure à θj ,

alors, les paramètres cinétiques associés à ces contextes
cellulaires sont tels que, si j active (resp. inhibe) i, la
tendance de i dans c1i est strictement inférieure (resp.
strictement supérieure) à la tendance de i dans c2i.
De plus, si un gène i s’auto-active (resp. s’auto-inhibe)
avec un seuil θi, sa valeur focale, dans le contexte cel-
lulaire où i est supérieur (resp. inférieur) à θi doit être
supérieure (resp. inférieure) à ce seuil, sinon, le sys-
tème arrive toujours dans un état où la concentration
de i est inférieure (resp. supérieure) à θi et l’effet de
l’auto-activation n’est pas observable.



Pour exprimer cette propriété, nous imposons
des contraintes dites contraintes d’observabilité. Pour
notre exemple, pour le gène b, les contraintes d’obser-
vabilité sont :
(Kb < Ka

b ) ∨ (Kb
b < Kab

b ) et
((Kb < Kb

b )∧(Kb
b ≥ 2))∨((Ka

b < Kab
b )∧(Kab

b ≥ 2)).
Le deuxième type de propriété que nous modélisons

exprime que pour tout couple de contextes cellulaires
c1i, c2i de i, satisfaisant aux mêmes contraintes que
précédemment, alors, dans le cas d’une activation
(resp. inhibition), la tendance de i dans le contexte
cellulaire c1i n’est pas supérieure (resp. inférieure) à
la tendance de i dans le contexte cellulaire c2i. In-
tuitivement, cela signifie qu’il est impossible d’avoir
deux paramètres cinétiques pour c1i et c2i qui véri-
fieraient la contrainte d’observabilité imposée par j
inhibe (resp. active) i. Cela signifie également que,
dans le cas ou deux gènes régulent de la même manière
un troisième gène (positivement ou négativement), la
régulation combinée de ces deux gènes est au moins
aussi forte que la régulation de chaque gène individu-
ellement.

Nous exprimons cette propriété par des contraintes
dites contraintes d’additivité. Dans notre exemple, les
contraintes d’additivité portant sur b sont : Kb ≤ Kb

b ,
Ka
b ≤ Kab

b , Kb ≤ Ka
b et Kb

b ≤ Kab
b .

Les contraintes d’additivité représente un cas typi-
que de règles « générales » en ce qu’elles s’appliquent
sauf exception. Par exemple, comme il a été dit, il est
assez exceptionnel que la régulation combinée de deux
gènes sur un troisième ne soit pas au moins aussi forte
que la régulation de chaque gène individuellement.
Cependant, biologiquement, le cas est possible : par
exemple, si les sites de fixation sur l’ADN des pro-
téines correspondantes se chevauchent. La technologie
ASP se prête très bien à la formalisation de ce type
de connaissance dans la mesure où elle est basée sur
une logique non monotone permettant l’expression de
défauts [4], plus précisément ici de défauts normaux
exprimant que « telle contrainte d’additivité est vraie
jusqu’à preuve du contraire ». Un tel défaut pour la
contrainte d’additivité Kb ≤ Ka

b se formule ainsi :
addit(b,kb_,kb_a) :- not -addit(b,kb_,kb_a).
où : addit(b,kb_,kb_a) implique Kb ≤ Ka

b ,
-addit(b,kb_,kb_a) et addit(b,kb_,kb_a)
sont exclusifs (i.e.
:- -addit(b,kb_,kb_a), addit(b,kb_,kb_a).),

-addit(b,kb_,kb_a) est impliqué par Kb > Ka
b . En

d’autres termes, si Kb > Ka
b n’est pas démontrable

alors Kb ≤ Ka
b est vrai.

5.3 Mutants

Pour étudier des réseaux géniques, les biologistes
sont amenés couramment à supprimer un gène ou à

faire en sorte qu’il soit sur-exprimé. Les nouveaux
réseaux obtenus sont dits mutants par opposition au
réseau initial dit sauvage. Dans cette partie, nous en-
tendons par «modèle » un réseau qui peut être sauvage
ou mutant. Le problème consiste à définir un modèle
mutant d’un réseau sauvage et à exprimer les pro-
priétés des différents modèles.

La démarche procède par extension. Elle consiste à
introduire les prédicats model(M) vrai ssi M est un mo-
dèle, mutant(N,M,V) vrai ssi, dans le modèle M, N est
un gène mutant dont la valeur d’expression est forcée
à V et mutant(N,M) vrai ssi N est un gène mutant du
modèle M.

Pour différencier les chemins du modèle sauvage des
chemins d’un modèle mutant, nous étendons le prédi-
cat path/1 en path(P,M) vrai ssi P est un chemin dans
le modèle M.

Il est proposé dans [9] de définir de nouveaux
paramètres cinétiques pour chaque mutant et d’im-
poser l’égalité des paramètres entre le modèle sauvage
et le modèle mutant pour les gènes qui ne sont pas
mutants. Cette approche est simple, mais présente l’in-
convénient de devoir créer beaucoup de paramètres.

Le fait d’utiliser une logique non-monotone permet
d’éviter de définir des paramètres cinétiques supplé-
mentaires et de n’écrire que des équations focales spé-
cifiques pour chaque mutant : en effet, il suffit d’utiliser
les équations focales du modèle sauvage, sauf pour les
gènes présentant une mutation. Nous implémentons
ceci en rajoutant en partie droite des règles définissant
les focales, le littéral not mutant(N,M). Cela indique
que nous utilisons ces règles, sauf dans les cas où le
gène N est un mutant dans le modèle M. Nous définis-
sons alors, la valeur focale d’un gène mutant comme
étant sa valeur de mutation, de plus, nous imposons
que, dans l’état initial des chemins, la concentration
des gènes mutants soit celle imposée par la mutation.

6 Traitement d’incohérence et déduction
de propriétés

La stratégie utilisée dans notre approche prévoit de
définir un ensemble initial de contraintes traduisant les
équations focales, les contraintes d’additivité et d’ob-
servabilité, les données biologiques, et des hypothèses
sur le fonctionnement du réseau.

À partir de cet ensemble initial, soit nous obtenons
au moins un modèle, soit nous n’en obtenons aucun.
Dans ce dernier cas, cela signifie qu’il y a une in-
cohérence entre le graphe d’interaction, les données
biologiques et les hypothèses. Nous séparons les con-
traintes en deux catégories : celles qui sont soutenues
par des données biologiques et donc non relâchables,
et celle qui ne le sont pas (hypothèses) ou qui sont
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Figure 2 – Graphes de transition G1, . . ., G6 satisfaisants l’ensemble des contraintes d’observabilité et d’ad-
ditivité du réseau présenté par Fig. 1. Chaque case correspond à un état du système. Les états stationnaires
sont indiqués par un rond. Les flèches représentent les transitions possibles. Chaque graphe correspond à une ou
deux instanciations des paramètres cinétiques. Par exemple, le graphe G4 correspond à l’instanciation suivante :
Ka = 1,Kb

a = 0,Kb = 0,Kb
b = 2,Ka

b = 2,Kab
b = 2.

moins fiables. Le but est alors de trouver le plus pe-
tit ensemble de contraintes à relâcher dans l’ensemble
des contraintes relâchables pour que l’ensemble de con-
traintes restantes soit cohérent.
Pour cela, nous devons procéder en deux étapes :
– premièrement, la détermination du nombre mi-
nimum de contraintes relâchables. Considérons
que nc contraintes soient relâchables. Soit cv_i,
i∈[1..nc] vrai ssi la ie contrainte relâchable est
vrai. La commande #maximize{cv_1,. . .,cv_n}
permet d’obtenir le nombre N maximum de con-
traintes pouvant être respectées.

– deuxièmement, comme nous disposons du nom-
bre N , nous posons la contrainte de cardinalité :
N{cv_1,. . .,cv_n}N .

S’il existe différents ensembles de contraintes à
relâcher menant à la consistance, nous procédons à
une analyse manuelle de ces ensembles, afin d’évaluer
leur pertinence biologique et considérons chacun de
ces ensembles, sauf ceux dont la relaxation n’aurait
pas de sens biologique. Il parait néanmoins difficile de
fournir plus d’une dixaine d’ensembles de contraintes
à relâcher à un biologiste sans fournir des éléments
d’analyse supplémentaires
Il faut noter que le redressement d’incohérence est

toujours gênant, car il nécessite un cadre para-logique.
Ici, il peut être simplement évité en représentant les

hypothèses sous la forme de défauts (voir §5.2) : par
exemple, si effectivement Kb > Ka

b est prouvé, un mo-
dèle différent de ceux correspondant aux graphes de la
Fig. 2 est proposé. L’intérêt de rester dans le même
cadre logique est clair : au lieu d’un résultat d’in-
cohérence, nous obtenons une indication sur les hy-
pothèses contredites et sur les conséquences de leur
remise en cause.
À partir d’un ensemble de contraintes cohérentes,

notre approche propose plusieurs fonctionnalités, telle
que la déduction de propriétés vraies dans tous les mo-
dèles ou la recherche du nombre minimal de seuils.
La déduction automatique de propriétés est mise

en œuvre facilement grâce à l’option --cautious pro-
posée par [12]. Cette option renvoie l’ensemble des for-
mules atomiques vraies dans tous les modèles. En spé-
cifiant un langage décrivant les propriétés que nous
recherchons, nous obtenons l’ensemble des propriétés
vraies pour tous les modèles.
Un tel langage peut être construit à l’aide de clauses

[5]. Inférer des propriétés revient alors à inférer des
clauses. Il est toutefois critique de choisir pertinem-
ment l’ensemble de formules atomiques. En [10], les au-
teurs proposent deux langages permettant d’exprimer
des disjonctions d’inégalités entre paramètres ciné-
tiques, comme Kb < Ka

b ∨ ¬(Kb < Kab
b ).

Par exemple, supposons que nous voulions obtenir



toutes les clauses de taille 2 portant sur des atomes
qui sont des inégalités strictes sur des paramètres ciné-
tiques d’un même gène. Il suffit pour cela de définir le
prédicat clauses2(In,Ik1,Ik2,Inp,Ik1p,Ik2p) où
In et Inp représentent des opérateurs d’inégalité (non
strictes) et où Ik1 et Ik2 (resp. Ik1p et Ik2p) sont des
identificateurs de paramètres cinétiques d’un même
gène, vrai si une clause formée à partir des deux
atomes correspondant est démontrée.

Il faut noter la spécificité et l’intérêt de la tech-
nologie ASP en cette matière d’inférence de propriétés
communes à un ensemble de modèles. On sait que
les modèles obtenus sont minimaux en ce sens que
soustraire un ou plusieurs atomes à un modèle ne
peut donner un modèle. Par exemple, a :- not b.
b :- not a. n’a que deux modèles : {a} et {b}. Le
modèle {a, b} n’est pas minimal. Il en ressort que le
nombre de propriétés déductibles est égal ou supérieur
à celui atteint en logique classique. Ainsi l’exemple
précédent permet de conclure à l’exclusion de a et b
(en l’absence d’autre information sur a et b), ce qui ne
serait pas le cas si le seul axiome était l’union classique
de a et b.

La recherche du nombre minimum de seuils est
mise en œuvre simplement en utilisant l’opérateur
minimize proposé par [12]. En effet, en définissant le
prédicat threshold_max(N,T) vrai ssi T est le nom-
bre de seuils du gène N, nous obtenons le minimum du
nombre total de seuils en utilisant cet opérateur ainsi :
#minimize

[threshold_max(N,T):val(N,T):node(N)=T].
À chaque atome threshold_max(N,T) vrai, est asso-
cié le poids T et il s’agit de minimiser la somme de ces
poids.

7 Applications et Résultats

Nous présentons dans cette section deux applica-
tions illustrant les fonctionnalités proposées par notre
approche.

7.1 Stress nutritionnel de E. coli

Escherichia coli est une bactérie dont la popula-
tion croit exponentiellement en présence de nourri-
ture. Dans le cas d’un stress nutritionnel, la bactérie
stoppe cette croissance et entre dans une phase dite
stationnaire où elle ne se reproduit plus. La réponse à
ce stress est réversible : si la source nutritionnelle est
à nouveau disponible, la bactérie retourne en phase
exponentielle. Cette adaptation à l’environnement est
due à une modification de la concentration des gènes
de cette bactérie en fonction de la présence ou de l’ab-
sence de nourriture.
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Figure 3 – Graphe d’interaction du réseau de régula-
tion génique d’E. coli.

L’article [14] présente un ensemble d’observations
biologiques et propose un réseau de gènes issu de ces
observations. Le graphe d’interaction de ce réseau est
présenté dans la figure 3. Une étude avec une approche
déclarative de ce réseau est présentée en [10]. Nous
avons repris cette étude avec notre mise en œuvre ASP.
Nous illustrons, ici, la relaxation de contraintes due à
une incohérence dans les données.
Parmi les contraintes portant sur ce réseau, on

trouve, en particulier :
– l’existence de deux états stationnaires partielle-

ment connus correspondant à l’état stressé et non-
stressé de la bactérie.

– une contrainte portant sur les concentrations des
gènes dans les états stationnaires

– l’existence de deux chemins, chacun menant d’un
état stationnaire à l’autre

Nous modélisons ce réseau de régulation dans
notre formalisme et nous constatons qu’il n’existe
pas d’instanciation des paramètres rendant ce sys-
tème cohérent. Il est alors intéressant de rechercher
le plus petit ensemble de contraintes à relâcher pour
obtenir un modèle. Les contraintes d’additivité n’étant
pas soutenues par des données expérimentales, nous
recherchons donc à relâcher des contraintes d’additi-
vité.
Il apparaît que la relaxation d’une contrainte

parmi {CgyrAB1, CtopA1} est suffisante. CgyrAB =
Kfis
gyrAB ≤ KgyrAB est une contrainte d’additivité

portant sur le gène gyrAB. CtopA = KtopA ≤ Kfis
topA

est une contrainte d’additivité portant sur le gène
topA. Une analyse biologique montre que cette
dernière, à la différence de CgyrAB , peut être tout à
fait relâchée dans l’état des connaissances.
L’étude menée en [10] est basée sur une mise en

œuvre réalisée à l’aide de l’outil GNBox [8] qui as-
sure une coopération entre un solveur de contrainte



Prolog et un solveur SAT. La modélisation d’un réseau
de Thomas est traduite sous forme clausale ainsi que
certaines contraintes biologiques. D’un point de vue
performance, on note en [10] qu’un temps très signi-
ficatif (25 minutes pour la traduction en clauses et
la résolution) est nécessaire pour déterminer les con-
traintes relâchables citées ci-dessus, dans un cas où
toutes les contraintes d’additivité sur le gène crp sont
supprimées. On trouve en [9] un temps meilleur (sept
secondes ; sur un laptop, 2.4GHz, 2Go de RAM) pour
la même tâche avec l’outil GNBox amélioré où toutes
les contraintes sont traduites sous forme clausale. Avec
notre implémentation, cette tâche est accomplie en
moins de quatre secondes (avec un Core 2 Duo 3GHz,
4Go de RAM).
Il en ressort tout l’intérêt de disposer d’un langage

(ASP), d’une part pourvu d’un pouvoir d’expression
intéressant puisque comparable à celui de Prolog, dans
lequel nous exprimons toutes les contraintes, et d’autre
part, menant à des exécutions performantes, compa-
rables à celles de solveurs SAT.

7.2 Extension du réseau de E. coli

En [14], les auteurs présentent un modèle instancié
du réseau de gènes de E.coli, mais ce modèle ne repro-
duit pas l’ensemble des observations biologiques con-
nues. En [13], ils étendent ce réseau pour respecter ces
observations. Le nouveau réseau comporte trois gènes
supplémentaires : rpos, rssB et gyrI. Il comporte 9
gènes et 26 interactions. Les seuils de ces nouvelles in-
teractions ne sont pas toujours connus, et notamment,
ceux du gène rpos, qui agit sur trois autres gènes.
Nous avons modélisé ce réseau et adapté les con-

traintes imposées au réseau initial. Nous nous in-
téressons à l’existence d’une instanciation respectant
l’ensemble des contraintes.
Si nous imposons que les chemins soient de longueur

maximale 7, qui est la plus petite longueur possible,
nous n’obtenons pas de modèles. Par contre, si nous
permettons que les chemins soient de longueur 8, nous
obtenons des modèles.
Dans le cas des chemins de longueur 7, la recherche

du plus petit ensemble de contraintes à relâcher
pour obtenir des modèles indique qu’il faut relâcher
une contrainte parmi {CgyrAB1, CtopA1, CgyrAB2},
CgyrAB2 étant une contrainte exprimant que
KfisgyrI
gyrAB ≤ Kfis

gyrAB , dont il reste à examiner
la pertinence biologique. Ce résultat est obtenu en
moins de cinq secondes (avec un Core 2 Duo 3GHz).
Dans ce réseau, le gène rpos agit sur les gènes gyrI,

topA et rssB, mais, ne possédant aucune information
sur les seuils de ces interactions, nous considérons que
rpos possède trois seuils, un pour chaque interaction.

Nous nous intéressons au nombre minimum nécessaire
de seuils de ce gène permettant la cohérence. Pour des
chemins de longueur 8, nous trouvons que l’existence
de seulement deux seuils suffit pour obtenir des mo-
dèles. Pour les chemins de longueur 7, nous obtenons
les même résultats en relâchant une contrainte parmi
{CgyrAB1, CtopA1, CgyrAB2}.

8 Conclusion

Nous avons présenté une nouvelle modélisation des
réseaux de régulation génique utilisant le paradigme
logique ASP et l’intérêt de ce paradigme pour ce faire.
Le bien fondé de l’usage méthodique des règles ASP
pour introduire les domaines de valeur des atomes
nécessaires et ensuite celui des règles d’intégrité pour
limiter l’ensemble des modèles possibles est illustré en
4. La représentation des hypothèses biologiques ex-
posées en 5 montre l’importance de disposer de défauts
normaux. Enfin, nous signalons en 6 comment, aussi à
l’aide de défauts, éviter un processus para-logique dans
le cas d’incohérence et comment inférer d’une façon
très simple de nouvelles propriétés biologiques consi-
dérées comme des formules vraies dans tous les answer
sets. Les aspects pratiques abordés en 7 confirment de
bonnes performances sur des réseaux réels. Celles-ci
dépendent évidemment du nombre n d’espèces et du
demi-degré intérieur en moyenne f du graphe d’inter-
action. Les contraintes de succession sont proportion-
nelles à n et celles relatives à l’existence d’un chemin
à la longueur du chemin. Le nombre de paramètres
cinétiques est de l’ordre de 2f , mais en général f est
faible (vaut environ 3). Il reste que pour des réseaux
de taille importante (plus de 20 espèces), une approche
par décomposition/composition semble la plus appro-
priée, à la fois sur le plan des performances et de la
compréhension de leur fonctionnement [3].

À notre connaissance, très peu d’équipes abordent
l’analyse des réseaux de Thomas avec une approche de
notre type [2][6]. Souvent, leurs travaux sont basés sur
des outils de Model-Checking. Ces outils ont pour ob-
jectif de vérifier qu’un système de transition instancié
satisfait des formules CTL (ou logique temporelle si-
milaire). Aussi, de par cette origine, ils sont limités au
regard des fonctionnalités présentées ici. Par exemple,
du fait de la définition de CTL, il n’est pas possible
d’exprimer l’existence de deux états stationnaires dif-
férents a priori non connus. Où encore, du fait de leur
finalité, le relâchement automatique de contraintes ou
la déduction de propriétés ne sont pas proposés par
ces outils.

La technologie ASP est utilisée par ailleurs pour ré-
soudre des problèmes d’inconsistance touchant aussi
des réseaux biologiques [11][15]. Ces travaux se dis-



tinguent de ceux présentés ici dans la mesure où ils
prennent seulement en compte l’aspect « statique »
des réseaux : ils se consacrent à l’étude des interac-
tions entre espèces biologiques et non pas à l’évolution
temporelle d’un système biologique.

Nous nous intéressons maintenant à une formali-
sation étendue des réseaux biologiques intégrant des
réactions métaboliques. Il s’agit de modéliser des réac-
tions de nature différente dans un seul réseau. En effet,
les réactions métaboliques possèdent des propriétés
stœchiométriques que ne possèdent pas les interac-
tions géniques. Ce formalisme étendu permet la mo-
délisation de problèmes biologiques complexes comme
l’homéostasie du fer dans les cellules mammifères. Un
autre axe de recherche est l’aide au choix d’expéri-
ences.
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