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HEURE

Des réseaux de Pétri stochastiques
pour les réeseaux génetiques

e nombreux processus biolo-
Dgiques reposent sur des molé-

cules en faible nombre. Cette
constatation revét une importance
nouvelle depuis I’apparition de
méthodes permettant de procéder a
des mesures a I’échelle cellulaire.
Que ce soit au niveau de la transcrip-
tion ou a celui de I’engagement dans
une voie de développement aux
dépens d’autres voies possibles, de
nombreux phénoménes aléatoires
ont été rapportés [1-3]. Ces observa-
tions macroscopiques a I’échelle cel-
lulaire doivent étre rapprochées du
comportement intrinsequement aléa-
toire des faibles populations molécu-
laires qui en sont a l'origine. Un
gene ce n’est gueére plus d’'une ou
quelques molécules par cellule, bon
nombre d’ARN et protéines n’exce-
dent pas quelques dizaines ou
quelques centaines de molécules par
cellule.
La prise en compte des fluctuations
moléculaires pour la compréhension
des phénomenes cellulaires pose des
problémes particuliers. Le gros
«défaut» des processus aléatoires par
rapport aux modeles déterministes,
c’est qu’a une condition initiale
éventuellement connue, ne corres-
pond pas un état final unique, mais
une probabilité pour chacun des
états possibles du systeme. Ce
«défaut» a toutes sortes de consé-
quences qui rendent la manipulation
de ce type de modeles particuliere-
ment difficile. Il devient impossible
d’avoir une intuition du comporte-
ment du modele. Du fait des interac-
tions fortes des molécules biolo-
giques entre elles, il est fréquent de
se représenter I’évolution d’un sys-
teme biologique de maniere binaire.
Sans faire appel a aucune méthode
de calcul, il est possible de com-
prendre, et dans une certaine
mesure de prédire, 1I’évolution de
bon nombre de systémes biologiques.
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Ce type d’approximation n’est plus
possible lorsque l'on prend en
compte la stochasticité des interac-
tions a 1’échelle moléculaire ; le
nombre de possibilités ne permet plus
d’avoir une vision globable du sys-
teme. Lorsqu’on cherche a calculer
leur évolution, les processus aléatoires
se révelent, pour la méme raison,
extrémement lourds. Pratiquement,
cela signifie que 1’évolution de
modeles méme relativement simples
peut tout simplement étre hors de la
portée des moyens de calculs dont on
dispose aujourd’hui.

Un outil conceptuel, les SPN

Un certain nombre d’auteurs ont
néanmoins étudié des modeles aléa-
toires de divers phénomenes biochi-
miques ou cellulaires comme la déci-
sion lyse/lysogénie du phage lambda,
la transduction du signal, I'induction
d’un geéne, etc. La portée de ces tra-
vaux a été tres limitée par le manque
d’outil permettant de procéder a ce
type d’analyse. Le formalisme
employé peu standardisé rend la lec-
ture des travaux difficile. L’étude se
limite généralement a la réalisation
d’un programme informatique spéci-
fique pour faire des simulations du

systeme. Or de tels programmes
posent a la fois des problemes de
communication des résultats et de
performance. Personne n’a envie
d’aller mettre son nez dans un pro-
gramme bricolé par quelqu’un
d’autre et donc le principal résultat
du travail n’est pas réellement com-
municable. Par ailleurs, la réalisation
d’un programme d’analyse de pro-
cessus stochastique releéve d’une com-
pétence particuliere qu’il ne faut pas
minimiser.

Il nous a donc semblé prioritaire de
rechercher des outils génériques per-
mettant I’étude du comportement
aléatoire des grands réseaux géné-
tiques (ensemble des interactions
moléculaires décrivant le fonctionne-
ment coordonné de plusieurs genes).
Mais avant de trouver I’outil informa-
tique, il était nécessaire de trouver
I’outil conceptuel adéquat. Les
réseaux de Pétri stochastiques (SPN),
une formalisation mathématique
développée en informatique, ont
retenu notre attention [4] car, d’'une
part, la traduction des termes utilisés
en biochimie dans la terminologie
SPN est immédiate (Tableau I) et,
d’autre part, les SPN ont une repré-
sentation graphique trés proche de
celle habituellement utilisée en bio-

Tableau |

INTERPRETATION MOLECULAIRE DE LA TERMINOLOGIE SPN

Terminologie SPN

Interprétation moléculaire

Fonction de pondération
Transition déclenchable
Déclenchement d’une transition

Place Espéce moléculaire
Jeton Molécule

Marquage Nombre de molécules
Transition Réaction

Place d’entrée Réactif

Place de sortie Produit

Vitesse de réaction
Réaction possible
Evénement réactionnel entre molécules
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chimie. L’exemple simple de I'induc-
tion d’'un geéne permet d’illustrer
I’analogie qui existe entre réseaux
génétiques et SPN. Le réseau de Pétri
correspondant a ce systéme est repré-
senté sur la figure 1. On considere
que le gene peut étre dans deux états
(actif et inactif) en fonction, par
exemple, de I’état de son promoteur.
Sur la figure I les transitions (= réac-
tions) sont symbolisées par des rec-
tangles. L’activation du géne corres-
pond au rectangle A, et I'inactivation
a celui marqué [. Les deux états pos-
sibles du geéne sont représentés par
les deux cercles marqués «géne
actif » et «gene inactif». La synthese
de protéines est exprimée par la tran-
sition V et sa dégradation par la tran-
sition 8. Comme la dégradation de la
protéine conduit a des produits qui
ne sont pas pris en compte dans le
modele, il n’y a pas de fleche qui res-
sorte de la transition &. L’état initial
du systeme est indiqué par le point
dans le cercle «géne inactif». Au
temps 0, le géne est inactif et il n’y a
aucune molécule de protéine dans le
systéme. Outre I'analogie graphique
et terminologique entre les SPN et
les réseaux génétiques, il convient de
souligner que la dynamique d’un
SPN, c’est-a-dire ses probabilités de
transition, peut étre définie de

maniere cohérente avec la dyna-
mique des réactions chimiques a
faible concentration. Le concept est
donc intéressant; est-il utile ?

Un outil informatique, UltraSAN

Pour qu’il le fit, il fallait trouver des
logiciels capables d’étudier le com-
portement de tels modeles. Il existe
un tres grand nombre de logiciels du
fait que les SPN sont notamment uti-
lisés pour la modélisation des archi-
tectures informatiques (ordinateurs,
réseaux, etc.). Bon nombre d’entre
eux sont gratuits pour une utilisation
académique et ils tournent trés géné-
ralement en environnement UNIX.
Nous avons utilisé UltraSAN qui
répondait le mieux a nos besoins.
Les modeéles peuvent étre définis a
I’aide d’un éditeur graphique. Outre
la définition du réseau lui-méme, le
logiciel invite I'utilisateur a définir
ses variables d’intérét et les études
numériques qu’il veut entreprendre.
La définition des variables d’intérét
est une étape capitale. On a souvent
tendance a se limiter a I’observation
d’une variable d’état (le nombre de
molécules de telle protéine, par
exemple) mais, dans bien des cas,
des variables plus complexes peuvent
se réveler pertinentes et plus simples

Geéne inactif

AN
N i

Geéne actif T

| Protelne

Figure 1. Analogie entre réseaux génétiques et SPN. Les représentations
SPN sont symbolisées par des cercles, les réactions (transitions) par des rec-

tangles. L’activation du géne correspond au rectangle A, et l'inactivation a

celui marqué . La synthese de protéines est exprimée par la transition v et

sa dégradation par la transition O. L’état initial du systéeme est indiqué par le
point (une seule copie du géne) dans le cercle « gene inactif». Au temps 0, le
geéne est inactif et il n'y a aucune molécule de protéine dans le systéme.

Comme la dégradation de la protéine conduit a des produits qui ne sont pas
pris en compte dans le modeéle, il n’y a pas de fleche qui ressort de la transi-
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a interpréter. On peut, par exemple,
comparer le nombre de molécules
de deux espéces différentes, calculer
le temps passé avant que tel seuil de
concentration soit atteint, etc. Apres
avoir procédé a toutes les définitions
nécessaires, il devient possible de
commencer les calculs. Deux
grandes familles de calculs sont dis-
ponibles, la résolution numérique de
la distribution des variables d’intérét
et les simulations. La premiere
famille permet un calcul explicite de
la distribution de probabilité des
variables alors que la deuxiéme
famille utilise la génération de
nombres aléatoires pour estimer
cette distribution. Chaque fois
qu’elle est possible, la premiere
option est préférable. En fait, c’est
surtout la taille du systéme, le
nombre de ses états possibles, qui est
limitante. Au-dela de quelques cen-
taines de milliers d’états, seule la
simulation est possible. Dans chaque
famille, il est possible de procéder
aussi bien a des études transitoires (a
temps fini) qu’a la caractérisation de
I’état stationnaire (équilibre) quand
ily en a un. UltraSAN oftre plusieurs
sortes de solveurs utilisant des tech-
niques numériques différentes parmi
lesquelles il faut choisir la plus adap-
tée selon les caractéristiques fines du
modele. Enfin, UltraSAN se charge
de répartir la charge de calcul sur
plusieurs stations de travail.

Nous avons utilisé cet outil entre autre
pour étudier une version stochastique
d’un modéle déterministe de la répli-
cation des plasmides de la famille
ColEl (figure 2). Ce modéele comporte
dix especes moléculaires dont
7formes différentes de complexes
impliquant le plasmide, et 18réac-
tions. Nous avons pu, par simulation,
estimer I’évolution temporelle de la
distribution du nombre de plasmides
au cours d’une génération cellulaire.
Mais nous avons aussi pu estimer la
fréquence d’événements rares comme
I’absence de réplication du plasmide
au cours d'une génération. L’étude
de l'effet des différents parametres a
permis de mettre en évidence des
combinaisons ayant des nombres
moyens de plasmides égaux mais des
variances différentes ce qui peut avoir
des conséquences pour la stabilité du
plasmide. UltraSAN permettant
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Figure 2. Distribution du nombre de copies de plasmides dans une bactérie
unique au cours de la premiére génération (intervalles de 10 minutes). Ces
histogrammes sont le résultat de simulations. Le nombre moyen de copies
augmente avec le temps mais aussi sa variance. A la fin de la premiére géné-
ration, le nombre moyen de plasmides est de 18,6 et I'écart-type de 5,4. La
probabilité que le plasmide ne se reproduise pas au cours de la premiéere
génération est intéressante au point de vue biologique car elle est liée a la
probabilité pour le plasmide de s’établir dans la population. Elle peut étre
définie comme variable d’intérét. Dans ce cas elle est estimée a 4,0 10-* avec
un intervalle de confiance au niveau 95 % de [1.3 10-4, 1,1 10°3].

d’archiver les modeéles ; les notres sont
disponibles sur un site web (www-
timc.imag.fr/spn/). Leur étude peut
étre reproduite ou prolongée par qui-
conque a acces a UltraSAN =
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