
OBJECTIFS

MathResoGen
(Projet de Recherche 2003)

Méthodes mathématiques pour l'identification d'acteurs critiques 

dans des processus biochimiques régulés par un réseau de gènes
http://name.math.univ-rennes1.fr/ovidiu.radulescu/ACI.html

CONTEXTE

Dans les organismes supérieurs, la plupart des caractères phénotypiques sont 
le résultat de l'interaction entre un nombre important de gènes et constituants 
cellulaires. Les questions biologiques impliquant ces caractères nécessitent 
des raisonnements sur des systèmes de taille importante, en absence de 
données quantitatives détaillées sur les interactions modélisées. Pour 
surmonter cette difficulté, il est nécessaire de réduire la complexité des 
modèles en développant des raisonnements mathématiques qualitatifs sur la 
dynamique des réseaux étudiés et les propriétés de leurs équilibres. Malgré 
leurs régulations, les systèmes complexes en biologie moléculaire sont 
intrinsèquement aléatoires. Le caractère stochastique de leur fonctionnement 
peut être mesuré et quantifié. De manière générale, pour optimiser leur 
fonctionnement les systèmes biologiques exploitent des synergies entre la non-
linéarité et le stochastique.

RESULTATS

PROJET

• Etude de modèles stochastiques: modèles classiques, signalisation de NFkB. 
Mise en évidence et interprétation biologique de phénomènes d’intermittence, 
oscillations, états absorbants.
• Simplifications des systèmes ayant une distribution log-uniforme d’échelles de 
temps. Relation entre la topologie et la robustesse de ces systèmes 
• Construction, validation et étude d’un modèle simplifié qualitatif du 
métabolisme lipidique et de ses régulations génétiques. 
• Etude des déplacements d’équilibre des réseaux de régulation. Formalisme 
mathématique apparenté à une équation de Laplace sur graphes. Confrontation 
entre des modèles théoriques d’interaction et des données expérimentales.
• Méthodologie et structure de données pour extraire de la bibliographie un 
graphe d’interaction relatif à une question biologique. Construction de graphes 
d’interaction (régulations du métabolisme lipidique; régulations de la 
signalisation du TGF-beta).
•. Etude de la combinatoire de réseaux, de la compatibilité entre des modèles et 
des données, et de la détermination de plans d’expérience à l’aide de systèmes 
à évènement discrets  (langage Signal, Model Checking Sigali).

LABORATOIRES IMPLIQUES

• Développer des algorithmes d’analyse qualitative du comportement     
dynamique et statique de grands réseaux de régulation.
• Développer des algorithmes de réduction de modèles.
• Modéliser les systèmes de régulation mixtes métaboliques et géniques
• Modéliser le fonctionnement stochastique des systèmes biologiques.
• Appliquer ces outils aux problèmes biologiques mentionnés.
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PUBLICATIONS PRINCIPALES

Extrait d’un graphe de régulation décrivant des interactions intervenant dans 
la régulation de la synthèse des acides gras dans un foie. Ces interactions 
transcrivent des connaissances bibliographiques. Le réseaux contient des 
interactions à la fois métaboliques et génétiques. Des données 
expérimentales ([+] ou [-]) représentent la variation globale de certains 
produits entre un état normal et un état à jeun. Le formalisme que nous 
proposons permet de montrer que le graphe d’interaction est incompatible 
avec les variations observées, et de proposer des corrections. 

2003 Démarrage du projet

2003 Décembre Rennes, Réunion ACI 2003

2004 Juin Paris, Réunion de travail sur le métabolisme

2004 Modèle d’interaction pour le métabolisme hépatique; réduction modèle NFkB (stages)

2004 Septembre, démarrage thèse (BioInformatique, P.Veber)

2004 Novembre, Rennes, Réunion ACI 2004

2005 Modèle d’interaction associé à la signalisation du TGF-beta (stages)

2005 Septembre, démarrage prévu thèse (BioMathématiques, A.Crudu)

ANALYSE QUALITATIVE

CALENDRIER

Systems biology, réseaux de gènes et métaboliques, processus stochastiques, 
réduction de modèle, analyse qualitative, systèmes à évènements discrets. 

Ce projet vise à identifier les acteurs génétiques susceptibles d'influencer 
sensiblement le comportement des réseaux de gènes complexes, ainsi que celui 
des réseaux de gènes en interaction avec le métabolisme. 
Trois applications biologiques ciblées seront étudiées et feront l'objet 
d'expérimentations : le métabolisme des lipides du foie chez le poulet; la 
signalisation de TGFb dans le cancer du foie; l'induction de NFkB, régulateur de 
la signalisation inter-cellulaire et du cycle cellulaire. L'analyse des applications 
met en évidence quelques phénomènes incontournables pour la modélisation des 
organismes pluricellulaires : 
a) Existence de plusieurs échelles de temps ; 
b) Complexité des systèmes, dont la maîtrise impose d'avoir une approche 
hiérarchique et modulaire;
c) Stochasticité des processus biochimiques conduisant d'une part à des 
observations bruitées et d'autre part à des fluctuations du phénotype et à des 
instabilités. 
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