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Résumé
La biologie est un domaine connu pour sa production mas-
sive de données. Ces données sont souvent qualifiées d’hé-
térogènes et de fragmentées, et les biologistes ne disposent
pas d’une représentation formelle, qui, à l’échelle de l’or-
ganisme, permettrait de les représenter et de les organiser.
Depuis une dizaine d’années les modèles mathématiques
systémiques se sont révélés être des outils utiles pour com-
prendre le comportement de la cellule. Nous montrons dans
ce travail qu’une ontologie construite sur les principes qui
régissent la conception de ces modèles peut aider à organi-
ser les données biologiques. Nous présentons ici un choix
de concepts et relations compatibles avec les principes à
l’oeuvre dans les modèles systémiques.
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Abstract
Biology is a research field well known for its huge quantity
and diversity of data. These data are recognized as hetero-
geneous and fragmented. Biologists do not have a formal
representation that, at the level of the entire organism, can
help them to tackle such diversity and quatity. Recently, the
systemic mathematical models have proven to be a powerful
tool for understanding the bacterial cell behavior. We advo-
cate that an ontology built on the principles that govern the
design of such models, can help to organize the biological
data. In this article we present a choice of concepts and
relations compliant with principles at work in the systemic
mathematical models.
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1 Introduction
En biologie, l’avancée récente des technologies de séquen-
çage a permis une production rapide et peu onéreuse de
données [15]. Aujourd’hui, les biologistes et bioinforma-
ticiens manipulent une grande quantité et une grande di-
versité de données dites omiques (la génomique, la trans-
criptomique, la protéomique, la métabolomique et la méta-

génomique) [9]. Ces données sont principalement obtenues
dans le contexte d’expérimentations conçues pour répondre
à des questions précises. D’un point de vue plus général,
les données produites sont hétérogènes et fragmentées [2].
Ainsi, malgré l’abondance de données disponibles pour un
organisme particulier, la capacité de lier ces données entre
elles représente un défi majeur [11]. Une telle démarche
présente de nombreux intérêts comme celui d’élucider des
mécanismes métaboliques en vue de traitements thérapeu-
tiques [14]. Bien que la recherche en représentation des
connaissances soit très active en biologie [13], il n’existe
pas de représentation formelle destinée à organiser les don-
nées pour l’intégralité d’un organisme, aux échelles molé-
culaires. Une telle représentation permettrait de mieux ex-
ploiter tout le potentiel des données produites par les expé-
riences. Depuis une dizaine d’années l’approche de modé-
lisation “cellule entière” a montré que des modèles mathé-
matiques systémiques représentent un outil important pour
comprendre et décrire le comportement de la cellule bacté-
rienne. Plus précisément, lorsque ces modèles sont calibrés
à l’aide de données biologiques, il est possible d’identifier
des principes organisateurs conduisant à la prédiction de
comportements qui n’avaient pas été observés expérimen-
talement [10, 3]. Il existe donc un réel besoin de développer
une nouvelle représentation formelle (i) qui a pour objectif
de représenter de manière sémantique les liens entre don-
nées biologiques et (ii) qui s’inspire des principes à l’oeuvre
dans la modélisation de processus biologiques.

Les travaux que nous présentons dans cet article ont été déjà
publiés dans [8]. Dans ce travail nous décrivons les pre-
mières étapes du développement d’une représentation for-
melle destinée à l’organisation de données biologiques et
conçue selon les concepts présents dans les modèles mathé-
matiques. Ce travail est en cours de réalisation, les tâches
effectuées sont principalement conceptuelles et nous éva-
luons l’ontologie sur un exemple simple. L’article est orga-
nisé comme suit : la section 2 présente l’état de l’art en rela-
tion avec ce travail et sa principale motivation. Les concepts
et relations de l’ontologie sont présentés en section 3 et
illustrés à travers l’exemple de la section 4. La section 5
présente les conclusions et perspectives.



2 État de l’art et motivation
Deux points de départ permettent de comprendre le travail
présenté dans cet article : les ontologies BiPOm et BiPON
[6, 5] et les contraintes relatives à la construction de mo-
dèles mathématiques.

2.1 BiPON et BiPOm
La biologie est un domaine où différentes communautés
peuvent travailler sur les mêmes objets mais avec des buts
différents. Il est donc crucial d’être en mesure d’éviter les
ambiguïtés alors que l’on se réfère au même objet. Les
bio-ontologies couramment utilisées, par exemple l’onto-
logie Gene Ontology (GO) [1] décrivent une hiérarchie
de concepts utilisés comme vocabulaire contrôlé. D’autres
bio-ontologies sont aussi utilisées à des fins d’échange de
données : c’est le cas de BioPax ([2]) qui permet de dé-
crire les voies métaboliques. En 2017 et 2020, deux onto-
logies au format OWL 1, BiPON [6] et BiPOm[5], ont pro-
posé de nouveaux usages pour les bio-ontologies. Elles ont
tout d’abord introduit l’approche systémique comme prin-
cipe pour organiser la connaissance relative aux objets bio-
logiques. Cette approche émane des sciences de l’ingénieur
et consiste à découper un système en un ensemble de mo-
dules et sous-modules interconnectés [4]. Un module sys-
témique est défini par ses entrées, ses sorties et la fonction
qu’il remplit. Cette fonction, avec les entrées et les sorties
sont regroupées dans un modèle mathématique. Ainsi, le
comportement du module est représenté de façon formelle.
Les auteurs de BiPON et BiPOm ont montré que la cel-
lule bactérienne peut être considérée comme un système
et organisée en modules et sous modules systémiques. Ces
modules sont représentés par des concepts OWL nommés
processus biologiques. D’autre part, BiPON et BiPOm sont
des ontologies plus expressives que les bio-ontologies cou-
rantes, puisqu’en plus des concepts, relations et les axiomes
OWL, elles contiennent également un ensemble de règles
de Horn exprimées en SWRL 2. Elles exploitent en effet les
capacités de raisonnement fournies par la sémantique lo-
gique des axiomes OWL, et des règles SWRL déclarés afin
d’inférer de nouvelles relations entre les individus. A titre
d’exemple, un raisonnement sur l’ontologie BiPOM a mon-
tré qu’un vaste ensemble de processus biologiques pouvait
être décrit par un ensemble restreint de concepts mathéma-
tiques.

2.2 Les contraintes et les modèles mathéma-
tiques

La figure 1.a illustre l’association entre un module sys-
témique (ici le processus biologique) et son modèle ma-
thématique. Nous présentons ici les contraintes qui per-
mettent de construire de tels modèles. Afin de mieux com-
prendre ces contraintes, il faut d’abord détailler un peu
plus le concept de processus biologique tel qu’il est dé-
fini dans les ontologies BiPON/BiPOm. Un processus bio-
logique a une ou plusieurs molécules comme entrée et une

1. https ://www.w3.org/OWL/
2. https ://www.w3.org/Submission/SWRL/

ou plusieurs molécules en sortie. Nous dirons qu’un pro-
cessus consomme ses entrées et produit ses sorties. De
plus et comme évoqué ci dessus, un processus remplit une
fonction. Le processus possède finalement un moyen de
transformer les entrées en sorties et ce moyen est exprimé
au travers d’un modèle mathématique. La forme générale
d’un processus biologique est détaillée dans la figure 1a.
La figure 1b présente une simple réaction biochimique (la
conversion d’une molécule ’A’ en molécule ’B’) et le pro-
cessus biologique correspondant.
Un point important est que quel que soit le modèle ma-
thématique construit, trois contraintes sont toujours res-
pectées. Nous considérons donc que (i) ces contraintes
sont majeures et (ii) qu’elles pilotent la construction de
modèles mathématiques. Dans la suite nous nommerons
ces contraintes les contraintes des modèles. Ces trois
contraintes sont :

1. La causalité physique. En physique la causalité in-
dique que si les entrées d’un modèle produisent les
sorties du modèle alors les entrées précèdent les
sorties. Dans la représentation que nous construi-
sons nous ne considérons pas le temps et nous re-
formulons la causalité ainsi : si les entrées sont pré-
sentes en quantité suffisante alors le processus peut
consommer les entrées et produire les sorties.

2. La conservation de la masse est une contrainte im-
portante pour la construction de modèles. Elle as-
sure leur consistance.

3. La compétition pour l’accès aux ressources. Dans
la cellule les processus biologiques sont en compé-
tition pour l’accès aux ressources. Plus précisément,
les mêmes molécules peuvent être consommées par
des processus différents. Ainsi, la molécule d’ATP
fournit l’énergie nécessaire à la cellule et est, par
conséquent, consommée par de nombreuses réac-
tions biochimiques.

Malgré le fait que le concept de processus biologique soit
présent dans les ontologies BiPON/BiPOM et que les mo-
dèles mathématiques sont représentés dans BiPON, aucune
de ces deux ontologies ne considère ces contraintes.

2.3 Motivation
Nous envisageons les contraintes des modèles comme un
moyen de valider la consistance de la connaissance bio-
logique et des données associées à un organisme. Si nous
souhaitons utiliser ces contraintes dans une représentation
formelle, nous devons d’abord fournir des concepts et des
relations qui nous permettent de compter les molécules pro-
duites ou consommées par les processus. Si l’on considère
l’exemple de la figure 1b : la causalité indique qu’il faut au
moins une molécule A disponible pour produire une molé-
cule B. La compétition pour l’accès aux ressources néces-
site aussi de compter les molécules. Imaginons qu’un pro-
cessus P’ consomme également de la molécule A. S’il y a
seulement une seule molécule A dans toute la cellule, P et
P’ sont en compétition. Comme évoqué dans la section 2.2
BiPON et BiPOm ont validé l’approche systémique pour
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FIGURE 1 – a) Un processus biologique et le modèle mathématique associé. b) Une réaction biochimique et le processus P
qui la représente.

représenter la connaissance biologique. Cependant elles ne
permettent pas de compter les entités consommées ou pro-
duites par les processus et par conséquent de représenter
les contraintes des modèles. Nous avons donc entrepris la
construction d’une nouvelle ontologie.

3 Eléments d’une bio-ontologie pour
l’organisation des données et des
connaissances

Nous souhaitons donc construire une représentation for-
melle en nous basant sur les contraintes qui pilotent la
construction de modèles mathématiques. Pour ce faire, nous
avons montré qu’il doit être possible de compter les mo-
lécules consommées ou produites par les processus. Nous
proposons tout d’abord un ensemble de concepts et de re-
lations qui vont nous permettre de compter les molécules
(section 3.1). Ces concepts et relations nous permettront en-
suite de définir de façon formelle un processus biologique
(section 3.2).

3.1 Concepts et relations afin de compter les
molécules

Nous reprenons dans ce travail l’approche formelle et le
concept de processus biologique (nommé process) tel qu’il
est défini dans les ontologies BiPON/BiPOm. Afin de
prendre en compte les contraintes des modèles (la causa-
lité, la conservation de la masse et la compétition pour les
ressources), nous utilisons les concepts fréquemment utili-
sés par les modélisateurs [16]. Nous créons tout d’abord le
concept de pool qui permet de regrouper toutes les molé-
cules de la même entité chimique. Par exemple toutes les
molécules d’eau seront regroupées dans un pool nommé
H2O. Ensuite, le pool ayant un volume fini, le nombre
de molécules présentes est donné par la concentration
du pool. Nous décrétons aussi que les processus commu-
niquent uniquement par les pools. Pour ce faire nous ima-
ginons trois opérations (lecture, consommation et produc-
tion) : (i) un processus peut lire (reads) la concentration

de molécules d’un pool et (ii) un processus peut consom-
mer les molécules d’un pool et/ou produire les molécules
d’un pool. Nous représentons ces opérations de consom-
mation/production avec la relation triggers et le concept de
flux (flow).
La figure 2.b reproduit l’exemple de la figure 1.b où le pro-
cessus P convertit la molécule A en molécule B. Cette figure
peut être détaillée ainsi : le processus (process) P lit (reads)
la concentration de molécule du pool A (flèche grise poin-
tillée). S’il y a suffisamment de molécule (ici une seule mo-
lécule est requise), P consomme cette molécule (on dira que
P déclenche (triggers) un flux (flow) de molécule A (pre-
mière flèche noire)) et produit un flux de molécule B dans
le pool B (P déclenche un flux de molécule B, deuxième
flèche noire).

3.2 Définition formelle du processus biolo-
gique

L’ensemble de concepts et de relations décrits ci-dessus
nous permet d’affiner la définition de processus biologique
proposé par BiPON/BiPOm. Dans ces ontologies le pro-
cessus est décrit à travers les relations qu’il entretient avec
les molécules qui participent à la réaction : un processus
a comme entrée (has_input) des molécules et comme sor-
tie (has_output) des molécules. Nous proposons de faire
évoluer cette description. Cette évolution est expliquée à
travers les exemples des figures 1 et 2. Tandis que Bi-
PON/BiPOm décrivent le processus P avec comme entrée
la molécule A et comme sortie la molécule B, nous décla-
rons que le processus P lit la concentration de molécules A
et (s’il y a suffisamment de molécules) déclenche un flux
de molécules A et un flux de molécules B. Cette nouvelle
description nous permet d’être plus en adéquation avec la
contrainte de causalité : l’information donnée par la lecture
de la concentration (i.e. le fait qu’il y ait suffisamment de
molécules) est la cause du comportement du processus alors
que le flux de molécules est considéré comme son effet.
Avec ces considérations nous pouvons fournir une défini-
tion du processus biologique. Un processus biologique est
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FIGURE 2 – a) Les concepts et relations de la nouvelle ontologie. b) Une réaction biochimique représentée par ces concepts
et ces relations.

caractérisé par ses relations avec ses entrées et ses sorties :

BiologicalProcess ≡
∃has_input.Input ⊓ ∀has_input.Input ⊓
∃has_output.Output ⊓ ∀has_output.Output

Une entrée est la concentration lue par un processus :

Input ≡ Concentration ⊓ ∃is_read_by.BiologicalProcess

Une sortie est le flux de molécules déclenché par le proces-
sus :

Output ≡ Flow ⊓ ∃triggered_by.BiologicalProcess

Il faut noter que la définition du processus est cyclique : il
est défini par ses entrées et ses sorties et elles même sont dé-
finies par le processus. Ces situations sont communes dans
la mise au point d’ontologies. Les cycles peuvent être réso-
lus lors du peuplement en précisant l’ordre selon lequel les
individus sont créés.

4 Exemple
Nous illustrons l’utilisation de l’ontologie avec l’exemple
d’une réaction catalysée par une enzyme. Cette classe de
réaction est représentative d’une large part des processus
métaboliques à l’oeuvre dans la cellule bactérienne. (Il faut
aussi noter qu’un tiers des gènes de la bactérie sont impli-
qués dans la synthèse d’enzymes.) Par conséquent, si le pro-
cessus de catalyse peut être représenté par les concepts et
relations décrits dans la section 3.1, nous aurons accompli
une première étape dans le processus d’évaluation de l’on-
tologie. Le modèle chimique qui décrit la catalyse a été pro-
posé par Michaelis et Menten [12]. Ce modèle comprend 2
réactions :

E + S ⇆ [ES] → E + P

Dans la première réaction l’enzyme E se lie au substrat S
pour former le complexe ES. Cette réaction est réversible :
le complexe ES peut se dissocier pour relâcher l’enzyme
E et le substrat S. La deuxième réaction est irréversible :
le complexe ES se dissocie pour relâcher l’enzyme E et le
produit P.

Afin de représenter ce modèle chimique avec les concepts
et relations proposés ci-dessus nous construisons tout
d’abord deux processus P1 et P2, pour la première et
la seconde réaction. Pour chaque type de molécule nous
construisons quatre pools nommés S, E, ES et P qui corres-
pondent respectivement au substrat, à l’enzyme, au com-
plexe et au produit. Les processus, les pools et leurs rela-
tions sont présentés sur la figure 3.b. Cette figure peut être
lue comme suit : P2 lit la concentration du pool ES et (si la
quantité de molécules ES est suffisante) déclenche un flux
de molécules E, P et ES. Le processus P1 représente une
réaction réversible. Pour la première réaction élémentaire
(E+S −→ [ES]) P1 lit la concentration du pool E et S et
déclenche un flux de E, S et ES. Pour la seconde réaction
élémentaire ([ES] −→ E+S) P1 lit la concentration du pool
ES et déclenche un flux de ES, E et S. Ainsi, dans l’onto-
logie les deux réactions élémentaires sont agrégées dans un
seul processus. Il faut noter que suite à cette agrégation la
causalité est toujours respectée. En effet, les sorties du pro-
cessus P1 (les flux de ES, S et E) sont bien causées par le
niveau de concentration des pools ES, S et E.

5 Conclusion et perspectives
Nous avons décrit dans cet article les premières étapes du
développement d’une ontologie dédiée à l’organisation des
données biologiques. Cette ontologie a été construite en
fonction des contraintes qui régissent la construction des
modèles mathématiques. L’ensemble de concepts et rela-
tions qui en résulte (i) rend possible la représentation des
quantités, (ii) a été validé sur un exemple représentatif et
(iii) nous a conduits à donner une nouvelle définition for-
melle du processus biologie. Nous prévoyons maintenant
de peupler l’ontologie avec un réseau complet de réactions
[5] au format SBML [7]. Lors de cette opération nous pour-
rons associer des quantités aux concentrations et aux flux.
De plus, nous évaluerons la capacité du langage SHACL
à exprimer les contraintes des modèles. Ce travail s’inscrit
dans un contexte où il s’agit de rendre les ontologies plus
expressives avec l’idée de représenter de la connaissance
quantitative. Nous pourrions ainsi vérifier la consistance et
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FIGURE 3 – a) Le modèle de catalyse de Michaelis et Menten b) La représentation de ce modèle avec les processus, les pools
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la validité des données biologiques organisées par cette on-
tologie.
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