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Titre : Modélisation de réseaux biologiques à l'aide des programmes logiques
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Résumé : Dans ce manuscrit nous exploronsdeux représentations d'un système biologique enutilisant des modélisations informatiques. Lesrésultats de ces deux représentations ont étédiffusés et valorisés au travers de publicationsscientifiques méthodologiques et applicatives; etpour certains d'entre eux, au travers de projetsde recherche en étroite collaboration avec desbiologistes.
Notre première contribution a été dans lamodélisation par la consistance des signes. Ici,un réseau de régulation (graphe orienté et signé)est confronté à des données expérimentalescontenant un ensemble d'observations desgènes du système dans deux conditionsdifférentes. Cette confrontation a étéimplémentée dans un programme logique écritdans le paradigme de la Programmation parEnsemble Réponses. Ce programme détecteune mesure de consistance entre le graphe et lejeu de données expérimentales, et propose descorrections automatiques minimales dans le casd'inconsistance. Une fois que la consistance estétablie pour le système, une liste de déductionspeut être énumérée, ces déductions logiquesseront appelées les prédictions du système.Notre outil se nomme Iggy et utilise le solveurclasp. Nous avons appliqué cette modélisationà plusieurs systèmes biologiques, notammentchez l'humain. Nous détaillons, dans cemanuscrit, son application dans la modélisationdu MyélomeMultiple, qui nous a permis de mettreen lumière des espèces clés dans le réseau derégulation. Les prédictions de ces espèces clésnous ont permit de discriminer des patients ayantune meilleur survie. Dans une autre étude, nousavons étendu Iggy pour développer un nouveausystème, MajS, dont la finalité est de faire le lienentre modélisation d'un réseau des gènes etmétabolisme.

Une deuxième contribution a été dansl'apprentissage des familles des réseaubooléens (RBn). Ce formalisme consiste àapprendre de familles de RBs à partir d'uneconnaissance préliminaire de régulation (ouprior knowledge network, PKN) en la confrontantavec des données d'expression (de gènes ouprotéines) issues de multiples perturbationsexpérimentales. Les familles de RBs serontoptimales car elles auront une taille minimale etqu'elles expliqueront de façon optimale lesobservations obtenues à travers les multiplesperturbations. Le premier système conçu a étécaspo, également implémenté avec desprogrammes logiques.Une extension de caspoa été conduite pour proposer des expériencesde perturbations pour réduire la taille de lafamille des RBs apprise. Plus tard, nous avonsproposé caspo-ts qui peut assimiler des sériestemporelles des données et qui propose desRBs dynamiques. caspo-ts a été appliqué surles données d'une défi internationale, nommé leHPN-DREAM challenge, appliqué à des lignéescellulaires du cancer du sein. L'objectif était dedéterminer des mécanismes de régulations oudes fonctions booléennes différentes quis'expriment dans des lignées cellulaires. Enparallèle de ces travaux, nous avons proposéune méthode (basé sur la programmationlogique), pour générer de données de pseudo-perturbations à partir de donnéesexpérimentales pour des systèmes où il n’estpas possible de réaliser des perturbations pourdes raisons éthiques. Cette méthode a étéutilisée pour analyser des données issues depatients ayant développé une LeucémieMyeloïde Aiguë, et pour discriminer les patientsayant une meilleure réponse au traitementemployé. Nous sommes actuellement en traind'adapter cette méthode pour l'appliquer à desdonnées de single cell, dans une étude dudéveloppement embryonnaire chez l'humain.
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In this manuscript it is proposed to explore tworepresentations of a biological system usingcomputational modeling. These representationsboth gave birth to several methodologicalpublications, and in some cases researchprojects in close collaboration with biologists.
One is done through the sign-consistencymodeling. In this approach a regulatory network(signed directed graph) is combined with adataset of gene expression observations, usinga logic program. This logic program, written inAnswer Set Programming, expresses a rule thathas to be valid for each species in the network,which relates the sign of a network species withits direct predecessors influences and signs. Thisrule is tested in a global way, through all thenetwork species by using an efficient solver,clasp. The sign-consistency modeling frameworkwe proposed is named Iggy. Iggy performs aswell automatic and optimal correction of signinconsistencies. The sign-consistency modelingframework has been applied to differentbiological case studies. For example, thesignaling pathway of Hepatocyte Growth Factor,where some of the computational predictions ofour model were validated experimentally. A case-study well described in this manuscript is themodeling of Multiple Myeloma patients geneexpression data. Our main results on this systemwas to propose Multiple Myeloma markers, thatis, species in the network, coupled with ourcomputational predictions, that allow to identifypatients having a better survival. Iggy hasinspired MajS, our last sign-consistencymodeling framework contribution. In this on-going research project we plan to integrate generegulatory and metabolic network modeling.

A second modeling approach is learningBoolean network families. In this framework,given a regulatory network (also called PriorKnowledge Network, PKN) and a set of networkspecies observations upon multipleperturbations over the system, our frameworklearns a family of Boolean Networks (BNs),compatible with the PKN topology, that fits theperturbation data with minimal error. The firstsystem we conceived is named caspo. It is alsoimplemented using Answer Set Programming.An extension of caspo was implemented, sothat new experimental designs (i.e. newexperimental perturbations) can be proposed todecrease the number of learned BNs. Later, weproposed a system named caspo-ts, whichdeals with perturbation time-series data, andthe output of this system is a family of dynamicBNs. caspo-ts has been applied to the data ofHPN-DREAM challenge, concerning Breastcancer cell lines. Our objective was to identifythe different BNs underlying the four BreastCancer cell lines considered. In parallel, sincemultiple perturbation data, essential for caspoor caspo-ts, is sometimes hard to obtain inHuman systems because of ethical reasons; wehave begun a research subject towards theextraction of multiple pseudo-perturbations fromnon perturbed datasets, such as proteomics orRNA-Seq datasets. This method has beenapplied to discriminate Acute Myeloid Leukemiapatients having different treatment prognosis.Currently, we are exploring to extract multiplepseudo-perturbations from single cell data, inthe study of Human embryo development.


