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1 Introduction

La régulation de l’expression des gènes métaboliques est essentielle à l’adaptation de la
cellule à son environnement. Depuis 30 ans, différentes méthodes de modélisation, simulation et
inférences des réseaux de régulation de gènes ont été proposées. Cependant, ces réseaux restent,
à ce jour, très largement incomplets ne permettant pas la prédiction précise des réponses des
cellules face à un changement d’environnement.

Une cellule est couramment représentée par deux systèmes inter-connectés : un système mé-
tabolique, un ensemble de réactions chimiques et métabolites, et un système de régulation et
signalisation, un ensemble de règles permettant à la cellule de s’adapter à son environnement.
Malgré l’inter-connexion des deux systèmes, l’inférence des réseaux de régulation se fait classi-
quement en ne considérant que le système de régulation et signalisation. Les quelques approches
d’inférence basées sur les deux systèmes ne considèrent, quant à elles, que les interactions du
système de régulation sur le système métabolique. Elles manquent certaines régulations dépen-
dant du retour du métabolisme sur le système de régulation.

Dans ces travaux, nous présentons une nouvelle approche pour inférer les règles booléennes de
régulation du métabolisme à partir de séries temporelles et de connaissances a priori, modélisées
par un réseau de connaissance a priori (Prior Knowledge Network — pkn). Notre méthode est
basée sur la combinaison d’un solveur Answer Set Programming (asp) et d’un solveur linéaire.
En résolvant à la fois des contraintes combinatoires et d’arithmétique linéaire, nous générons des
règles booléennes de régulation admissible vis-à-vis des séries temporelles et du pkn d’entrée.

2 Inférence de réseaux de régulation

Réseaux métaboliques régulés. Les cellules sont généralement modélisées par des réseaux
métaboliques régulés (rmn). Un réseau métabolique régulé (rmn) est une paire N, f où :

1. N est un réseau métabolique avec N = (R ∪ M, s) où R est l’ensemble des réactions, M
l’ensemble des métabolites et s : R × M → R la fonction de stoechiométrie. Le réseau
métabolique est caractérisé par des contraintes linéaires sur les flux métaboliques.

2. f est un réseau booléen modélisant le système de régulation avec f : {0, 1}n → {0, 1}n

où n le nombre d’éléments du réseau de régulation.

Dynamique. Ces deux systèmes ont des dynamiques et des échelles de temps très différentes.
Le système métabolique est un système rapide caractérisé par des contraintes linéaires. Sa
simulation repose sur la résolution du problème de programmation linéaire Eq .1 :



maximiser vobj

sous contraintes :
∀m ∈ M,

∑
r∈R

s(r, m) × vr = 0

∀r ∈ R, xr × lr ≤ vr ≤ ur × xr

(1)

où ∀r ∈ R, vr ∈ R est une variable linéaire modélisant le flux métabolique de la réaction
r, lr et ur sont, respectivement, les bornes inférieure et supérieure de son flux métabolique,
xr ∈ {0, 1} est son état (inhibée ou non), et obj ∈ R est une fonction de biomasse. Tandis que
le système de régulation est un système lent suivant une dynamique discrète. Le nouvel état
booléen y ∈ {0, 1}n est calculé à partir de l’état précédent x ∈ {0, 1}n tel que y = f(x).

La dynamique de la cellule est hybride, i.e. discrète et linéaire, et peut être simulée, avec
des approches comme la rFBA [2] en alternant les mises-à-jour successives des deux systèmes.

Problème d’inférence de régulation métabolique. Le problème d’inférence des règles
de régulation métabolique est défini comme :

Entrées : un réseau métabolique N = (R ∪ M, s), un domaine de recherche D défini par un
ensemble de contraintes combinatoires et une séquence de k observations {(xt, vt

obj)}k
t=0.

Sorties : l’ensemble des réseaux booléens f ∈ D tel qu’il existe une simulation rFBA du
réseau métabolique régulé (N, f) consistante avec la séquence des k observations.

3 Méthode de résolution
Méthode de résolution. Pour résoudre le problème d’inférence, nous proposons une ap-
proche [3] basée sur les principes des solveurs Satisfiabilité Modulo Théorie (smt) et implé-
mentant un système de propagation de contraintes [1]. Le problème d’inférence est divisé en
deux sous-problèmes : l’un purement combinatoire qui est résolu par un solveur asp, et l’autre
un problème linéaire qui est résolu par un solveur linéaire. Le premier problème va générer des
réseaux de régulation candidats. Pour chaque candidat, on construit les problèmes linéaires
associés ; i.e. Eq. 1 avec l’état x ∈ {0, 1}|R| des réactions fixé. Ils sont résolus à l’aide d’un
solveur linéaire. Si pour chaque problème linéaire, l’optimum du problème respecte l’observa-
tion en entrée associée, le candidat est accepté. Sinon, il est rejeté et de nouvelles contraintes
combinatoires sont générées et ajoutées au solveur asp.

Propagation de contraintes. Ces nouvelles contraintes sont basées sur des propriétés mo-
notones liant l’ensemble des contraintes d’un problème linéaire à une borne supérieure et/ou
inférieure sur son optimum. La propriété dit que : étant donné un problème linéaire dont on
connaît l’optimum, retirer (resp. ajouter) une contrainte linéaire ne peut pas diminuer (resp.
augmenter) l’optimum. Les contraintes combinatoires ainsi générées permettent d’empêcher le
solveur asp de générer des réseaux booléens candidats qui échoueront la vérification linéaire.
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