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Résumé

L’étude des réseaux de régulation est 1'un des sujets les plus importants de la bioinformatique.
Concernant la modélisation, il y a trois différents formalismes principaux : le réseau booléen, le
modele de Thomas et le Process Hitting. Ce dernier, introduit que récemment, effectue une analyse
plus efficace sur les réseaux de régulation par rapport a deux modeles traditionnels, qui peinent a
faire face au probleme de I'explosion de ’espaces des états issue de gros calcul. Le Process Hitting
est capable de résoudre ces problemes en précisant les actions au lieu des espaces d’états a ’aide
de structure abstraites. Dans ce rapport, ces méthodes seront introduites et comparées et quelques
remarques seront faites sur les approches existantes. A Taide du formalisme du Process Hitting,
les nouvelles approches de complétion seront expliquées de facon intuitive. La complétion sert a
traiter les réseaux incomplets et retrouver la partie inconnue de ces réseaux selon les criteres de
régulation qui viennent des expériences effectuées. Cette procédure enrichit les raisonnements du
Process Hitting.
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Introduction

Cette thése de Master a été réalisée a 'TRCCyN, au sein de I’équipe MeForBio. Elle s’inscrit dans
une démarche d’application de méthodes et d’outils formels au domaine de la bioinformatique.

Contexte scientifique

Le terme bioinformatique est tres générique : il inclut aujourd’hui tous les domaines de recherche
utilisant les technologies de I'information dans le but d’étudier les systemes biologiques. Parmi ces
applications nous présentons le réseau de régulation. La régulation est un aspect clef des systemes
biologiques, dont 1’échelle va de moléculaire a écologique. Acquérir une compréhension précise de
la régulation est I'un des objectifs principaux de la biologie des systemes. Il y a plusieurs méthodes
de modélisation, parmi lesquelles le Process Hitting qui décrit le plus précisément le systeme mais
rencontre des difficultés de complexité au niveau calcul, ce qui exige le recours a une méthode
efficace, non exhaustive pour le calcul. Dans cet article, nous introduisons le graphe de causalité
pour raisonner 1’accessibilité et pour compléter le réseau biologique donné.

Bien qu’il y ait beaucoup de modeles qui donnent de bons résultats sur les propriétés de systemes
biologiques, dans les réseaux de grande échelle il existe souvent des parties de systeme qui restent in-
connues, ce qui génent I'exactitude de la modélisation. Pour faire face a cette difficulté, la complétion
qui est le coeur de ce rapport, sert a retrouver ces parties manquantes. Cette complétion, s’applique
également au systemes représenté par le Process Hitting. Par conséquent, la recherche des algo-
rithmes efficace de complétion devient cruciale.

Plan de D’article

La premiere partie consiste en un rappel sur les modeles booléen et une des méthodes de complétion
liée & ce modele, ensuite nous introduisons le modele de Thomas qui est plus précis et multifonc-
tionnel. Dans un troisieme temps nous introduisons le Process Hitting, dont les bases s’inspire
du modele de Thomas. Dans cette partie nous présenterons également la causalité locale qui est
une base incontournable de la détermination de 'accessibilité et la complétion. Ces deux parties
constituent le noyau de ce rapport. Ensuite nous présentons une autre approche de complétion des
réseaux de Process Hitting, inventée par notre camarade de 'PIRCCyN Emna Ben Abdallah. Enfin
une discussion courte sera dédiée a comparer les différentes approches de complétion.



Chapter 1

Etat de Dart

Quant a I'analyse de réseaux de régulation biologique, le réseau booléen est un formalisme fonda-
mental et efficace, beaucoup d’études théoriques et pratiques ont été faites [Fox93|, mais ce modele

est assez restreignant, comme ’analyse est statique en appliquant ’algebre booléen.

Comme les valeurs sont souvent discrétisées, portant plus que deux niveaux de seuil, et ’analyse
dynamique est souvent demandée, pour répondre a cette question, le nouveau formalisme Process

Hitting est tres compétant pour analyser les états discrets par rapport aux méthodes traditionnelles.

1.1 Reéseaux de régulation

Un réseau de régulation biologique (RRB) décrit les interactions entre les entités biologiques, sou-
vent des macromolécule ou des génes d’un systeme donné. Il est statiquement représenté par un
graphe d’interaction dont les sommets abstraient les entités biologiques et les arcs abstraient leurs
interactions. Pour décrire ’évolution du systeme, le niveau de concentration de chaque entité est
représenté par une valeur associée au sommet correspondant. L’évolution temporelle de ces niveaux

constitue la dynamique du systeme [RCB06].

1.2 Reéseaux booléens

Le réseau booléen est un cas particulier de RRB. Un réseau booléen G(V, F) consiste d’un ensemble

V = {vi, - ,vn} des noeuds (d’entrée, de sortie et intérieur respectivement) et une liste F' =
(f1,---, fn) des fonctions booléennes, ou les noeuds prennent des valeurs booléennes et les fonction
booléennes f;(v;,,- - ,v;) avec les données des nceuds spécifiés v;,, - - - , vy, est liées a tous les nceuds

intérieurs et les nceuds de sortie v;. Les valeurs des nceuds d’entrée et des noeuds de sortie sont
connues et les valeurs des noeuds intérieurs sont partiellement ou completement inconnues, cela reste

donc & déterminer (compléter).

Un (h + 1)-dimension vecteur booléen e est appelé un exemple, ou les premiers h éléments cor-
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respondent aux nceuds d’entrée et le dernier élément correspond au nceud de sortie. Un exemple
exprime les résultats des expériences ou les connaissances existantes. Un réseau booléen G est dit

cohérent avec e si 0, = ep1 AV0; =e;oui=1,--- h.

Complétion de réseau booléen

La complétion des réseaux booléens constitue des 2 problemes suivants [ATH09] :

1. Etant donné un réseau booléen G(V,F) incomplet, un ensemble d’exemples {e!,--- ,e™}.
Existe-t-elle une attribution des fonctions booléennes f; telles que le réseau obtenu G = (V, F’)

soit cohérent avec tous les exemples?

™ et un

2. Etant donné un réseau booléen G(V, F) complet, un ensemble d’exemples e!, - e
entier positif L. Existe-t-elle existe une attribution des fonctions booléennes f; sur au plus L

neeuds telles que le réseau obtenu G = (V, F') soit cohérent avec tous les exemples?

En fait, le probleme [I] correspond a la complétion de modele, et le probleme [2| correspond & la
modification de modele, dont Atsuku et al. ont proposé des algorithmes. Comme il y a souvent
des erreurs de connaissances qui sont donc la base du réseau, il vaut mieux de modifier un nombre

minimum de neeuds (L) en gardant le plus que possible la de structure du réseau.

On peut chercher également les états stables a ’aide de ’analyse de réseau booléen, en plus, si on
veut analyser la dynamique des systémes, la sémantique booléenne n’est plus suffisante, a cause du
non-déterminisme. E.g. Etant donné une réaction chimique A+ B == C' + D, il y aura 4 états
futurs possibles : A et B pourront étre consommés partiellement ou completement. A ce stade, le
Process Hitting est tres compétant de décrire le comportement non-déterministe. Mais le réseau
ne représente que 1’état stable et ne comprend que 2 valeurs, par conséquent, il est incapable de

modéliser les cas ayant conflits ou ’évolution dans une période.

Dans [ATHO09], la complétion est définie de la fagon suivante : chercher toutes les combinatoires
possibles des fonctions booléennes cohérentes avec les exemples donnés. Mais cette approche conduit
a un calcul énorme, qui est aussi démontré dans [ATH09|. Ce probléme nous fait penser a contraindre

le modele. (relation de régulation R, qui sera présentée apres)

Pour mieux comprendre comment pratiquer la complétion, ’approche en utilisant le langage SBGN-
AF est un bon exemple.

1.2.1 Langage SBGN-AF

Le SBGN-AF (System Biology Graphical Notation, Activity Flow en anglais) est un des formalismes
standardisés principaux pour représenter les réseaux de régulation et les influences entre eux. Cette
approche sert a trouver les bonnes fonctions booléennes selon les hypotheses. Le langage du SBGN-
AF consiste d’'un ensemble d’étiquettes, classé dans 5 groupes : neuds d’activité, unités auziliaires,

neuds de container, arcs de modulation et opérateurs logiques.
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Imcomplete
Node

External Nodes

Figure 1.1: Un réseau booléen, selon les expériences, plusieurs exemples sont disponibles : €' =
{v],vh, vh, v, v}, 0 € [1;n] avec n le total d’expériences, car les fonctions booléennes de vg ~ v11
sont déja connues, il reste donc a déterminer celles de v5 ~ vg

Exemple : dans le Figure [1.2

Neeuds d’activité :
activity(Ay), activity(Az), activity(As), activity(Ayq)

opérateurs logiques :
or(loy),and(log), not(los)

arcs de modulation :

input(Ai,loy), input(As,loy),input(loy, log), input(los, lo)

stimulates(log, Ayg),inhibits(Ay, Ay)

Figure 1.2: Exemple de réseau SBGN-AF qui signifie Ay = (A; V A2) A —Az et A] = -4y

Le raisonnement de complétion est comme suit :

Etant donné un exemple e, on cherche une hypothese H par rapport aux connaissances existantes
B et e, on en déduit B A —~H |= —e et B = ~H. En conséquence, =H est considérée comme une
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conséquence de B A —e. Avec l'outil SOLAR, les hypotheéses sont trouvées. C’est pour ceci cette
méthode est nommée “Hypothesis finding” [YRNT14, [NTIRI0].

C’est un raisonnement binaire appliquant sur les réseaux booléens, qui n’étudie pas les états des
éléments dans le systeme, mais il nous inspire de renverser le lien causal entre les hypotheéses et les
observations. (recherche des hypotheses qui vérifient ’'observation). Avant de parler du Process
Hitting, une méthode plus précise possédant plusieurs caractéristiques, nous aimerions présenter sa
base : modele de Thomas.

1.3 Modele de Thomas

Etant un modéle plus précis que le réseau booléen, le modele de Thomas contient plusieurs valeurs a
un neeud au lieu de deux, et il propose une description dynamique (attracteur) au lieu de fonctions
booléennes, qui donne la possibilité de simuler les transitions des réseaux biologiques.

Nous utilisons souvent les équations différentielles pour décrire la dynamique de chaque partie
d’un RRB afin d’obtenir une série d’équations différentielles. A partir d'un RRB, on a une série
d’équations différentielles linéaires par morceaux [Fil60]. Pour simplifier 'analyse, ces équations sont
considérées équivalentes a un ensemble des éléments discrets, qui change le probleme en ’analyse
d’un espace d’états [GKT3].

Selon Thomas, un RRB peut étre représenté formellement et qualitativement par un graphe. (e.g.
La concentration d’un certain matiere est classée par plusieurs niveaux, mais les écarts entre niveaux

ne sont pas forcément égaux)

Definition 1.1 (Graphe de régulation). Un graphe de régulation est un graphe orienté étiqueté,
noté G = (V, E), chaque sommet v € V est une variable discrete avec son seuil b, € N inférieur a
son degré sortant. Chaque arc est étiqueté par un couple (tyy, uy), dont ¢,y est un entier compris

entre 1 et by, appelé le seuil qualitatif et ou ay,, € {+, —} est la signe de régulation.

Toutes régulations sont considérées comme effectives, i.e. lorsque oy, = +,u > ty, veut dire u

active v et u < ty, veut dire w inhibe v, vice versa pour le cas cuq, = —

Definition 1.2 (Etat qualitatif). Etant donné G = (V, E) un graphe de régulation, un état quali-
tatif de G est un vecteur ¢ = (gy)vey tel que pour tout v € V', ¢, € {0,1,...,b,} . L’ensemble @ des
états de G est alors défini comme @ = [],c1{0,1,...,b,}.

Definition 1.3 (Ressource). G = (V, E) est un graphe de régulation, v € Vet ¢ € ). L’ensemble

wy(q) de ressources de v a I’état ¢ est le sous-ensemble de G~ (v) :

wy(q) ={u € G (v) | (qu > tuy €t ayy = +) ou (qy < tyy €ty = —)}

A Détat q, 'évolution de la variable v dépend de ses ressources wy(q). Il reste a définir la direction
d’évolution. Le parametre K, (4) est appelé 'attracteur de v lorsque '’ensemble de ressources est
wy(q). Il donne la tendance d’évolution de v:
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/\ 1](0,1)](1,1)](2,1)
2 t'uu
(2,+) Cu\/v 0](0,0){(1,0)](2,0)

(1,-) 0 typ L tyy 2 U

Figure 1.3: (a) Figure 1.4: (b)

Figure 1.5: (a) Un graphe de régulation (b) L’espace d’états de ce graphe de régulation

e siq, < K

vawo(q)s alors v va augmenter

o siq, = K, (g), alors v va rester invariant

o siqy, > K, (g), alors v va diminuer

Les valeurs différentes des attracteurs sont possibles, les combinaisons d’attracteurs sont appelées

modeles.

Definition 1.4 (Modele). G = (V, E) est un graphe de régulation. Un modele de G, noté par
M (G), est un groupe de nombres naturels K, ,, indexés par la par '’ensemble des couple (v,w) tel

que :
evcV
e wC G (v)
o Ky, <b,

Il exige souvent que : K, , < K, s pour tous les v € V et pour tous les w,w’ C G tels que w C '
(Les contraintes de Snoussi) [RCBO06].

Modele u v Attracteurs Tendances
Ku,{} =0 0 0 Ku,{v} =2 Km{} =0 /‘ —
Km{u} =2 0 1 Ku,{} =0 Km{} =0 — \
Ku7{v} =0 1 0 Ku7{v} =2 Kv,{u} =1 /‘ /‘
Ku,{u,v} =211 1 Km{} =0 Kv,{u} =1 /‘ —
KU,{} =0 2 0 Km{u’v} =2 Kv’{u} =1|— /
Kw{u} =1 2 1 Km{u} =2 Kv,{u} =1|—= —

Table 1.1: Un modele possible du graphe de régulation du Figure Ce tableau montre les
attracteurs correspondant a chaque état qui est déduit du modele.

1.3.1 Boucles de RRB

Lorsqu’on analyse un RRB, on fait souvent attention aux boucles positives et boucles négatives. Une
boucle est positive (resp. négative) si dans son circuit le nombre des signes de régulation négative
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est pair (resp. impair). Une boucle positive active ou inhibe toujours les variables dans le circuit,
qui atteint finalement son seuil ou le minimum permis afin de rester toujours disponible. Un boucle
négative active (resp. inhibe) toutes les variables lorsque cette variable atteint un assez bas (resp.
haut) niveau, afin de stabiliser le systéme en comportant comme ’oscillation ou la multistationnarité

[Tho7g].

1.3.2 Dynamique des modeles

L’approche classique pour décrire la dynamique de modeles est de définir ’état du systeme au
moment t+1 a partir de ’état du moment t. L’approche synchrone est de considérer que l'état
suivant est I'attracteur de I’état actuel : si ¢ est I'état actuel alors ¢’ = (K, (q))vev est le prochain
état, c’est-a-dire il y a une transition de q a ¢/. Cette approche entraine des problémes graves,
principalement & cause des propriétés déterministes [RCBO6].

Alors ces problémes nous mene a une nouvelle approche :

Definition 1.5 (graph d’état asynchrone). G = (V, F) est un graphe de régulation et M(G) est un
modele de G. Le graphe d’état asynchrone est un graphe orienté dont ’ensemble des sommets est
I’ensemble @ des états de G, tel qu’il existe un arc de ¢ & ¢’ si :

e Pour tous les variables v € V, ¢, = ¢, = K

V,Wy (Q) ou

o Il existe une variable v € V telle que :

— Pour toute variable u # v, q, = ¢,, et

- Q< Kv,wv(q) et QZ; =qy+1oug, > Kv,wv(q) et CIL =qv—1

VA VA
| RS | [
R R
o Tl Y BN 0 3 3
0 typ 1 tyy 2 U 0 tup 1 tyw 2 1
Figure 1.6: (a) synchrone Figure 1.7: (b) asynchrone

Figure 1.8: (a) et (b) montre respectivement la dynamiques synchrone et la dynamique asynchrone
du modele de tableau Les attracteurs sont pareils mais les chemins sont différents : le graphe
d’état asynchrone contient un circuit (0,0) — (1,0) — (1,1) — (0,1) — (0,0), qui est absent dans
l’approche synchrone. Nous pouvons voir que dans le figure (a) il y a au plus une seule possibilité
dans tous les états, c’est bien la définition de déterminisme, et que dans le figure (b) il y a 2 chemins
dans I'état (u,v) = (1,0).
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1.4 Process Hitting

Inspiré par le graphe d’état asynchrone, le Process Hitting donne la possibilité de simuler le systeme
biologique pas & pas et de fagon encore plus précise, possédant des caractéristiques stochastiques et
temporisées [PMR11].

1.4.1 Concepts fondamentaux
Definition 1.6 (Process Hitting). Un Process Hitting PH est constitué d’un triplet (X, L, )
avec:
-¥ ={a,b, ...} est 'ensemble fini des sortes
~L = [[,ex La est un ensemble d’états avec L, = {ao,...a;,} I'ensemble fini des processus de la
sorte a € X et [, est un entier positif satisfaisant:
a 75 b—)V(ai,b]’) € Ly X Ly, a; 75 bj

L’ensemble fini d’actions est défini comme suit :

A ={a; = b P by, | (a,b) € B2, (a;,bj,by) € Ly x Ly X Ly, bj # bg,a =b — a; = b;}

a;, by, by, sont notés respectivement hitter(h), target(h) et bounce(h) d’une action h.

On note I’ensemble de tous les processus Proc = {a; |a € ¥ Aa; € L,}.

On note la sorte d’un processus a; par ¥(a;) = a et X(h) = {3(hitter(h)), X(target(h))} pour noter
I’ensemble des sortes présentes dans une action h € H. Etant donné un état s € L, le processus
de la sorte a € ¥ présent dans s est noté par s[a], qui est la i-éme coordonnée de I’état s. On a

également les notations suivantes:

. A : A
sia; € Lq,a; € s < [a] = aj et si ps € p(Proc),ps C s < Va; € ps,a; € s

Une action h = a; — b; " by € J est dite jouable dans s € L si et seulement si sa] = a; et
s[b] = b;. Dans ce cas-1a, (s - h) représente I’état issu de l'exécution de I'action h dans s, i.e.
c[b] = by, et évidemment que Ve € X,¢c# b, (s- h)[c] = s[c] , et que ((s-h)-h')=(s-h-K).

Definition 1.7 (Contexte). Un contexte ¢ associe chaque sorte dans ¥ & un sous-ensemble non-vide
de ses propres processus : Va € ¥, c[a] C Lg A cla] # @.

On note I’ensemble des contextes par Ctx.

Definition 1.8 (Scénario). Etant donné un Process Hitting PH = (X, L, ), un scénario 6 = hy :
:...:: hy, est une séquence des actions dans H qui peuvent étre tirées 'une par 'autre.

L’ensemble de tous les scénarios est noté par Sce.
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Definition 1.9 (Action liée). Pour un certain processus a;, une action avec son target a; est dite

liée a a;, qui prend la forme by — a; I a;.

L’ensemble des actions liées du processus p est noté LA(p).

Etant donné une séquence des actions, on utilise fst,(A) pour noter le premier processus de la sorte

a présent dans la séquence, et last,(A) pour noter le dernier processus.

%] sia¢ X(A)
fsta(A) £ < hitter(Ay,)  sim =min{n € II' | a € 2(A,) A X(hitter(An)) = a}
target(Apy)  sim=min{n € I* | a € X(A,) A X(target(Ay,)) = a}

%) sia¢ X(A)
laste(A) £ < bounce(Ay)  sim =maz{n € II* | a € ©(A,) A S(bounce(An)) = a}
hitter(A,,)  sim =maz{n € II* | a € ©(A,) A X(hitter(A,)) = a}
Ou 11" 2 {1,...,|A|} est Pensemble des indexes de A.

Un scénario 0 € Sce est dit jouable dans le contexte ¢ si et seulement si support(d) C ¢. L’exécution

de § dans ¢ est noté par ¢ ot ¢ - § = ¢ Nend(d).

Les fonctions support(d) et end(d) donnent respectivement le premier et le dernier processus de

chaque sorte pendant la simulation:

support(8) = {p € Proc | 2(p) € Z(0) Ap = fstsp ()}
end(8) = {p € Proc | £(p) € B(6) A p = lasts,)(0)}

Exemple : Le Figure représente un Process Hitting (3, L, 5¢) ou
¥ ={a,b,c,d}
L ={ag,a1} x {bg,b1,b2} x {co,c1} X {do,dy,d2}
A ={ap— col cr,a1 — b1 T byg,c1 — by by, by — apl ay,bp — do I dy,
by = di T da,dy — byl ba,c1 — dy T dy,ba — do T da}

LA(dg) = {bl —di T dsa, bo — dy r dg}, LA((I()) =g

Etant donné le contexte

¢ = (ao, bo, b1, co, d1)

Avec
support(6) = (ao, b1, co, d1)



CHAPTER 1. ETAT DE L’ART 14

Figure 1.9: Exemple de Process Hitting

Et le scénario
(5:a0—>6076122l)1—)a0|—>a1Z:b1—>d1|—)d2

Si § est jouable dans ¢, on a :

end(8) = c- d(ao, by, b1, co,d1) N {ay,b1,c1,da} = (a1, b1, c1,dz)

1.4.2 Outil Pint

PINT est un ensemble de commandes en ligne, qui implémente les analyses variées de Process
Hitting. Parmi les commande en ligne, ph-reach sert a l’accessibilité et ph-exec sert a la simulation
d’évolution d’un réseau Process Hitting, qui sont importants dans cette recherche. Les données de
réseaux Process Hitting sont enregistrées dans un fichier .ph. Voici I'exemple d’un fichier .ph
[PCFT14] :

(* Declaration of sorts *)
process a 1 process b 2 process ¢ 1 process d 2

(xDefinition of actions*)

a0->c01a1->b10cl1->b01
b1->a01b0->d01b1->d12
dl1->bb02c1->d10b2->4d02

initial_state
al, b0, c0,d1

En exécutant ph-reach -i <filename> d 2, on a une valeur retournée false impliquant que le

processus do n’est pas accessible.
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En exécutant ph-exec -i <filename> 10, on obtient les fichiers des informations de la stimulation

par étape dans une période de 10 unités de temps.



Chapter 2

Causalité locale

Il arrive souvent que nous nous intéressons a ’accessibilité d'un certain processus, mais la complexité
d’un raisonnement exhaustive est assez importante (comme montré dans la Section 1.4.3, I'explosion
d’espace d’états). C’est pour ceci nous avons besoin d’une structure pour raisonner de fagon non-

exhaustive et assez précise.

Selon Loc Paulevé [PAK13], en analysant séparément(e.g. localement) et statiquement les processus,
il est possible de réduire la complexité de calcul par rapport au calcul exhaustif.

Etant donné un Process Hitting (3, L, ), pour tout a € X, S(a) = [1;1,], est ensemble fini des
états locaux de I'automate a; S = [[,cx[1;1a] est 'ensemble fini des états globaux.

On note I'ensemble des états locaux LS £ {a; | a € X Aid € [1;1,]}

Definition 2.1 (Accessibilité de processus). Etant donné un Process Hitting (X,L, ) et un
contexte ¢, I’état local a; € LS est accessible a partir de ¢ si et seulement si dsg,---,s,, € S tel
que Ya € ¥, s50(a) € s(a), et so = -+ — Sm, €t sp(a) = J.

Dans une sorte a, 1'accessibilité globale de a; a partir de a; peut étre représentée par celle de a; a

partir d'un état local a; € ¢(a). Cette accessibilité locale se réfere & un objectif noté a; '* a;.

Definition 2.2 (Objectif). L’accessibilité d'un état local a; depuis a; est appelé un objectif noté
a; — aj. L’ensemble de tous les objectifs est défini comme Obj = {a; — a; | (a;,a;) € LS x LS}

Etant donné un objectif P = a; —=* a; € Obj, on définit sol(P) comme la causalité locale de P :
chaque élément Is € sol(P) est un sous-ensemble d’états locaux, référé a une solution (locale) de P,
qui sont des fois plus faciles a obtenir que I’accessibilité de a;. sol(P) est solide si la désactivation
d’au moins un état local dans chaque solution rend l'accessibilité de a; impossible depuis tout
état global contenant a;. Remarquons que si sol(P) = {ls!,...,ls™} est solide, alors sol'(P) =
{Is,...,1s™} est aussi solide. sol(a; —* a;) = @ implique que a; ne peut pas étre atteint et
Va; € LS, sol(a; —* a;) £ {@}

Definition 2.3 (Solution). Obj — P(P(LS)) est un mappage d’objectifs & ensembles d’ensembles

16
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des états locaux tels que VP € Obj,Vis € sol(P),Pls’ € sol(P),ls # Is' tel que s’ C Is. L’ensemble
de ces mappages est noté Sol = {(P,[s) | Is € sol(P)}.

2.1 Graphe de causalité locale

Avec les définitions préliminaires, nous pouvons maintenant construire une structure abstraite sans
toucher les états globaux afin de réduire la complexité du calcul de ’accessibilité d’'un certain
processus [PAKI3].

Definition 2.4 (GLC). Etant donné un contexte ¢ et un ensemble d’états locaux w C LS, le
Graphe de Causalité Locale (Graph of Local Causality en anglais) AY £ (V¥ E¥), avec V¥ C
LSUObjUSol et EX C V¥ x V¥ est la plus petite structure satisfaisant :

wC VY
a; € VXNLS & {(ai,a; =" a;) | a; €} C E?
a; =" a; € VXN Obj & {(a; =" aj,(a; =" a;,1s)) | (a; =" aj,ls) € Sol} C EY
(P,ls) e V¥ NSol & {((P,ls),a;) | a; € Is} C E?

Le graphe de causalité locale (GLC, graph of local causality en anglais) réalise cette raisonnement
récursif & partir d’'un ensemble donné des états locaux w € LS en reliant chaque état local a; a tous
les objectifs a; ©* aj, a; € ¢(a), et en reliant chaque objectif P & leurs solutions (P,ls) € Sol, et
en reliant toutes les solutions (P, ls) & leurs états locaux by € ls. Un GLC est dit valide si sol est

solide pour tous les objectifs apparus.

2.2 Sur-approximation

Avant d’entrer dans cette partie, il y a quelques notions importantes :

Definition 2.5 (Séquence de bounce(BS)). La séquence de bounces ¢ est une séquence des actions
telle que Yn € IIS,n < |¢|,bounce((,) = target(Cuy1). On lutilise pour décrire ensemble des
séquence de bounces, et BS(P) pour noter ’ensemble de séquence de bounces qui résolvent I’objectif

P:
BS(a; =" a;){¢ € BS | target(¢1) = a; A bounce((¢|) = a;
AVm,n € 118, n > m, bounce((,) # target(Cm)}
Bien entendu, on a
BS(aZ —* ai) = {E},

et
BS(ai —* aj) =y
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s’il est impossible d’accéder de a; a a;.

Avec la définition de séquence de bounce, on peut maintenant définir BS” qui représente la liste de
processus nécessaire pour que cet objectif soit réalisable.

Definition 2.6 (BS" : Obj — P(Proc)).
BS"(P) = {¢" | ¢ € BS(P) A #¢" € BS(P), ¢ € ¢}

ot (N £ {hitter(¢,) | n € II° A S(hitter(¢,)) # S(P)}

Exemple :

Dans le Figure pour réaliser 'objectif by —* bo, il faut tirer successivement les actions a; —
bi T by et di — by I" b, c’est exactement BS™ (b —* by) = {{a1,d1}}.

La sur-approximation s’applique le GLC qui est une condition suffisante de 1’accessibilité d’un
certain processus. Sa structure abstraite est notée AY [PMR12] :

Definition 2.7 (A?). Etant donné un contexte < et une séquence d’objectifs,
A? = (Req?, Sol?, Cont?)
ol Req?, Sol? et Cont sont définis comme suit :

Req® = {(ai,a; =" a;) € Proc x Obj | aj € c[a] A (3(P,ps) € Sol?,a; € ps
V 3n € II¥ bounce(w) = a;)}

Sol? £ {(P,ps) € Obj x P(Proc) | 3(a;, P) € Req” A ps € BS"(P)}
Cont? 2 {(P,Q) € Obj x Obj | 3(P,ps) € Sol¥ A Q € minCont.(P)}
ol
Definition 2.8 (minCont. : Obj — P(Obj)).
minCont (X—* a;) 2 {ar, —* a; | ai, # a; AVa; € sla],a; € minCont%% (a,a; —* a;)}
minCont2” : ¥ x Obj — P(Proc)
%} si BSN(P) =9

minCont?bj(a, P) £ ¢ {p € Proc | Vps € BS"(P),
dg € ps,p € minContf’"oc(a, q)} sinon

minContZ” : ¥ x Obj — P(Proc)
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{b1} sia=b
. Proc A
minCont."*(a,b;) = ¢ {p € Proc | Vb; € c[b],

pEpPs,pE minC’onthb] (a,bj =* b;)} sinon
ou Y signifie un processus de certaine sorte a niveau quelconque.

Dans le Figure la structure abstraite A¥ commence par un nceud de processus (carré), il relie les
objectifs associés et chaque objectif relie un noeud de solution (cercle), enfin, les nceuds de solutions
relient ses processus composants. Les L signifient l'inaccessibilité de cette branche [PMRI2].

da

l/D—er—*bolﬂbz—>O—rd1—>d1|—wd1—>O

di ™ do

\D—r bi = bbb —0—{Cl =gl e —0—{ Qo — a1 T agl

Figure 2.1: La structure abstraite A¢ de 'exemple de Process Hitting dans le Figure avec
w=dj M dy et ¢c={a1,bp,co,di) , cet objectif n’est pas réalisable.

2.3 Sous-approximation

De fagon analogue, la sous-approximation est basée sur la structure abstraite [B~] :

Definition 2.9 (maxCont. : ¥ x Obj — P(Proc)).

maxCont (a, P) = {p € Proc |3ps € BS"(P),3b; € ps,b=a Ap=1b;
Vb#aApemaxCont(a,bj =" bj) ANbj € ¢[b]}

Definition 2.10 ([B¥]). La structure abstraite
[BS] = ([Req ], [Sol], [Contl)

est définie comme :
(B2 2 pppf{BY]

avec

B¢ = (Regq¥, Sol¥, Cont¥)
avec

Req® = {(a;,a; —* a;) € Proc x Obj |a; € c[a] A (3(P,ps) € Sol?, a; € ps
V 3n € I1¥ bounce(w) = a;)}

Lpppf : le plus petit point fixe
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Sole = {(a;,a; —»* a;) € Obj x P(Proc) | 3(a;, P) € Reg” A ps € BS"(P)}
Cont? £ {(a;,a; —* a;) € Obj x Obj |[3(P,ps) € Sol¥
A q € maxCont:(X(P), P)}

Avec ces 2 approximations, I’accessibilité peut étre résolue dans la plupart de cas sans gros calcul
(non-exhaustive), comme cette approche ne touche ni la simulation ni les états globaux.

/bol—mbo—K)

dg
J{ bo = b1 M bg —O0——{ @1 = a1 M a; —O
do r* dz
by = b F"by —0

N

bor"by —0O0——{Cl [(—» 1 Mg —0

Figure 2.2: La structure abstraite [B] de I'exemple de Process Hitting dans le Figure avec
w=dy M dy et ¢ ={a1,b1,c1,dp), cet objectif est réalisable.

2.4 Cut set

Le cut set une approche contraire & la complétion, qui sert a empécher définitivement 1’accessibilité
de certain processus. Cette méthode calcule les cut sets directement d’une structure abstraite
dérivée du modele, qui rend 'analyse des grands réseaux traitables [PAK13].

Définition préliminaires

Supposons un GLC solide global A¥ = (V, E¥), avec les accesseurs habituels pour les relations
directes de noeuds :

children : V¥ — P(V¥) parents : V¥ — P(V¥)
children(n) £{m € V¥ | (n,m) € E*} parents(n) ={m € V| (m,n) € E¥}

En partant d’une valuation V, nous associons chaque nceud a un ensemble de cut N-ensemble,
I’ensemble des cut N-ensembles peut étre raffiné par update(V,n):

e si n est une solution (P,ls) € Sol, il est suffisant d’empécher I’accessibilité de tout état local
ls; par conséquent, le cut N-ensemble est issu de 'union des ensembles des children de n.
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e si n est un objectif P € Obj, tous ses solutions (dans P) doivent étre enlevées afin que P ne

soit pas réalisable : alors les cut N-ensembles sont issus des cut N-ensembles des children.

e sin est un état local a;, il est suffisant d’empécher tous ses children(objectifs) pour empécher
Paccessibilité de a; a partir de tout état dans le contexte ¢. Au fait, si a; € O, {a;} sera
rajouté dans ’ensemble de ses cut N-ensembles.

Definition 2.11 (Valuation V). Une valuation V : V¥ — P(P=N(0)) est un mappage de chaque
nceud de AY a un ensemble de N-ensemble d’états locaux. Val est I'ensemble de toutes les valuations.
Vo € Val se réfere a la valuation telle que Vn € V¥, Vy(n) = @.

Definition 2.12 (update : Val x V* — Val).

V{n s ¢V
V{n s ¢V
V{n s ¢V
V{n s ¢V

Unmechitdren(n V(m))} si n € Sol
[Tnechitaren(my V(M) } sin € Obj
[Lnechitdren(nyV(m))} sin€ LS\ O
{{a}} Ul nechidren(n)V(m))} sin € LSNO

update(V,n) =

~—~~ N N

avec (N({e1,...,en}) = {e; | i € [in] Ade; < NABj € [L;n],j # i,e; C e;} ol e; sont des
ensembles, et Vi € [1;n].

A partir de Vo, nous pouvons appliquer a maintes reprises update pour tout nceud de A¢ pour
raffiner sa valuation. Seuls les nceuds ot I'un de leurs children ont changé de valeur doivent étre
prise en compte pour update.

Etant donné un ensemble d’états locaux O C LS, cette section dédie a un algorithme du calcul de
I'ensemble V(a;) a partir de A¥.
ou rank(n) se réfere au rang topologique de n.

M = V¥
V VO
tant que M # @ faire
n <— argmin,, .\ {rang(m)}
M — M\ {n}
V' + update(V,n)
si V/(n) # V(n) alors
| M < MU parents(n)
fin
VeV

fin
retourner V

Une fois le GLC est établi, il est possible de calculer le cut set, de complexité moins importante
que le parcours global. Sous 'aspect des actions, il est suffisant d’empécher certain processus en
enlevant les actions liées d’un des cut sets.

Exemple:
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by —"bs og

'J\ di—"ds

Figure 2.3: Exemple d’'un GLC avec son objectif a; —* as

Neeud rang | V
<b1 —* bl,®> 1 %)
by =" b 2 %)
b 3 | {{bi}}
(di =" da, {b1}) 4 | {{}}
dy =" da 5 | {{b:}}
da 6 | {{ta}. {d2}}
(b1 =" b3, {da}) 7 | {{b1}, {d2}}
by =" b3 8 | {{tn}.{d2}}
bs 9 {{bl}v{bi’)}v{d2}}
(a1 =" a3, {bs}) 10 | {{b1},{bs}, {da}}
(cg =% o, D) 11 | @
co —* ¢o 12 %)
Co 13 | {{e2}}
(a1 =" ag, {b1,c2}) | 13 | {{n}, {co}}
a1 =" ag 13 | {{b1},{b3, c2}, {ca,da}}
as 13 | {{as}, {b1}, {03, c2}, {c2, da}}
<02 —* 027{a3}> 13 {{ag},{bl},{b3,62},{Cg,dg}}

Table 2.1: Résultat de ’exécution de I’Algorithme [I|sur le GLC du Figure dans la colonne de V,
il est suffisant d’empécher un des ensemble de processus pour rendre certain objectif non-réalisable,
e.g{{as},{b1},{b3, 2}, {c2,d2}} veut dire réalisabilité de (a; —* a3) = =(azVb1V(bsAc2)V(caAd2))
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Préparation avant complétion

Avant de nous engager la complétion, il est important de préciser quelle partie a compléter : les
différences entre I’observation et la simulation. Voici les deux cas possibles,

1. I’absence de certain processus dans ’observation et la présence de ce processus dans la simu-
lation

2. la présence de certain processus dans I'observation et ’absence de ce processus dans la simu-
lation

Dans le cas (1}, il existe des actions en trop dans le modele, nous pouvons appliquer le cut set afin
de trouver les actions erronées. Dans le cas [2] il manque quelques actions. Pour les rajouter, les
démarches seront présentées dans le chapitre [4] Complétion.

Quant a 'accessibilité, on tient compte de 2 aspects : Defficacité et 'exactitude, mais ces 2 aspects
se contredisent souvent I'un 'autre. Dans la section suivante, deux méthodes seront présentées.

3.1 Meéthode non-exhaustive

A ’aide de la commande ph-reach de PINT (Analyse de sur-approximation et sous-approximation),
on a 3 valeurs possibles de I’accessibilité : non-accessible (non pour sur-approximation), inconclusive
(oui pour sur-approximation et non pour sous-approximation, ce qui nous ne mene pas a un résultat
définitif), accessible (oui pour sous-approximation). En fait, il arrive rarement que les résultats
soient inconclusifs, c’est-a-dire nous pouvons déterminer dans la plupart de cas 'accessibilité de

certain processus [PMR12].

3.2 Meéthode exhaustive

Nous fournissons également une autre approche en cas d’inconclusivité et elle est capable d’analyser
non seulement ’accessibilité d’un processus mais la réalisabilité d’une séquence stricte. Cette ap-

23
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Sur-approximation | Sous-approximation | Accessibilité
vrai vrai vrai
vrai faux inconclusive
faux vrai N/A
faux faux faux

Table 3.1: Table de vérité de 'accessibilité

proche est de parcourir toutes les branches de transitions de Process Hitting qui donne définitivement
I’accessibilité, mais avec une complexité importante théorique. Intuitivement, grace aux nombreux

conditions de sortir, la complexité dans la plupart de cas deviendrait moins importante.

3.2.1 Définitions Préliminaires

Definition 3.1 (Observabilité). Une sorte est considérée observable si ses données temporisées sont
disponibles pendant ’expérience, et toutes les sortes sont attribuées inobservable par défaut.

Definition 3.2 (Séquence). Une séquence est composée de processus dans 'ordre d’occurrence.
Une séquence est dite réalisable s’il y a un scénario dans lequel les processus sont de méme ordre
d’occurrence que la séquence.

Definition 3.3 (Séquence stricte). Une séquence est stricte si elle contient toutes les évaluations
des sortes observables, et les sortes inobservables ne doivent pas étre dans une séquence stricte.

Definition 3.4 (Ensemble d’actions valables). Cet ensemble désigne toutes les actions tirables dans
I'état actuel, noté A = {a; — b; I by, | sla] = a; A s[b] = b;}

Definition 3.5 (Opérateur override @ : Ctx x P(Proc) — Ctx). Etant donné un contexte ¢ €
Ctx et ps € P(Proc), loverride de ¢ par ps est noté ¢ M ps :

(1>

Va € ¥, (¢ M ps)]a] {{p cps|X(p)=a} siIpeps,Bp)=a

¢lal sinon

Exemple de 'opérateur m : (a1, ag, b1, c1) M{as, ba,bs} = (as, be, b3, c1).

3.2.2 Description du probleme

Etant donné un Process Hitting PH = (3, L, %), un contexte ¢ (On tient compte des états initiaux
de toutes les sortes (y compris ceux des sortes inobservables)), une séquence stricte probablement
non réalisable pour I'instant : S = py :: pa :: ... :: pg|, nous voulons classer le(les) processus
inaccessible(s) pour la prochaine démarche (la complétion).
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Figure 3.1: Exemple de séquence stricte: Il y a 4 actions: S = {ag — b1 " by, a1 — by I" by,
bp — aop I a1, by — a1 I ap}, avec l'état initial ¢ = (ag, by), supposons les sortes a et b sont
observables, la sequence S1 = a1 :: by est stricte alor que la sequence Sy = by n’est pas stricte,
comme le seul scénario est d = by — ag ay :: a1 — by by...

3.2.3 Dynamique

Pour noter I’évolution de modele, sp = ¢, s; = s;_1 M p;, ou ¢ est I'indexe des étapes et les s; sont
les états globaux et les p; sont les processus changés apres transitions et A; les actions valables a

I’étape 1.
e Si Card(A;) =0, il n’y a aucune action valable, le systéme atteint un état stable;

e Si Card(A;) =1, il n’y a qu’une seule action valable, le systéme va dans un seul sens;

e Si Card(A;) > 1, il y a des branches dans I’évolution, et les overrides possibles du prochain

instant seront enregistrés dans futureActions.

Ou Card(A) signifie le cardinal de I'ensemble A.

3.2.4 Classification des cas

Chaque fois apres tirer une action (transition), l’analyse du premier processus dans la séquence
stricte S est faite comme suit:

1 Processus inaccessible (processus sans actions liées): retourner 1 dans realisablility puis

ajouter ce processus dans unreachableProcessl;

2 Processus inaccessible (processus avec actions liées mais il n’y a aucune action valable ou 1’état
actuel est pareil que celui qui est apparu avant (boucle)): retourner 1 dans realisablility

puis ajouter ce processus dans unreachableProcess2;

3 Accessible mais dans mauvais ordre : retourner 2 dans realisablility, puis ajouter ce

processus dans unreachableProcess?2, il y a alors 2 cas de mauvais ordre :

I Un dernier processus dans la séquence apparait plus tot que ceux des anciens;

II  Un processus observable apparait mais il n’est pas dans la séquence.
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4 Processus accessible : enlever ce processus dans la séquence; lorsque la séquence devient vide,

retourner 0 dans realisablility (cette séquence est bien réalisable);
5 S’il y a des branches dans la transition, on considere :

I Ce processus est accessible s'il est accessible depuis au moins une des branches. (Classé
dans le cas {4);

II Il n’y a aucune branche valable pour que ce processus soit accessible :

i Toutes ses branches menent au cas [3], retourner 2 dans realisablility

ii  Ily aaumoins une branche qui mene au cas[Ijou[2] retourner 1 dans realisablility

Dans la classification, il y a 3 valeurs de retour possibles, 0 indique la réalisabilité de la séquence,
1 indique que la séquence n’est pas réalisable a cause de l'inatteignabilité de certain processus, 2
indique que la séquence n’est pas réalisable non plus, mais a cause du mauvais ordre d’apparition.

Exemple de mauvais ordre : la séquence dans l’observation est S, = p1 :: ps :: p3, mais selon la
simulation, nous n’avons que S; = p2 :: p1 :: p3 comme résultat. Bien que les processus soient

accessible, ils n’apparaissent pas dans un bon ordre.

Comme expliqué avant, cette approche peut étre appliquée en cas d’inconclusivité de la méthode
non-exhaustive. En prenant la séquence stricte avec un seul processus, L’Algorithme [4] réalise cette
idée, bien que la complexité est importante, la séquence stricte la réduit efficacement en utilisant

les données temporiséesﬂ

Le code est disponible sur https://github.com/XinweiChai/Completion/tree/master/src/completion
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Complétion

4.1 Motivation

L’analyse des réseaux de régulation, qui comprend les réseaux génétiques, les réseaux d’interaction

entre les protéines et les réseaux de signaux, est donc un des thémes principaux en bioinformatique.

Le but est souvent : avec les informations d’expression d’une série de genes (une série d’états de tous
les génes dans un environnement varié), on peut en déduire les fonctions avec des genes d’entrée
qui régule chaque gene, avec lesquelles un réseau génétique est formé, mais dans le cas d’un réseau
de régulation, il existe toujours des données inconnues (niveaux d’activation et les relations entre
des nceuds) pour certains genes, protéines, etc, et qu’il existe aussi des donnée erronées [ATHOQ9]. I
est indispensable de chercher les méthodes pour compléter les réseaux et pour les modifier avec afin
d’avoir la dynamique complete du systeme. Souvent, la complétion est assez importante. Dans cet
article, trois méthodes de complétion seront présentées, dont 'une est a I’aide d’un seul processus,

et les deux sont a partir d’une séquence de processus.

Si on dit le cut set “coupe” la possibilité d’atteindre certain état local, alors la complétion est
I'opération inverse de cut set, car elle donne la possibilité d’accéder les processus inatteignable,

mais elle donne souvent de nouvelles branches qui ne sont pas issus du systeme original.

Exemple :

accessiblel

accessible2 <« inaccessible

e

Figure 4.1: La surjection de cas accessible au cas inaccessible (cutset < complétion)

inconclusifl

27
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Prenons 'exemple de Figure supposons ¢ = (ag, by, co, d1) et
H = {ao — Cp |—>01,a1 — b1 r bg,q —>b0 F)bl,

b1—>a0|"a1,b0—>d0|'>d1,d1 —>b0!—>b2,cl—)d1|—>d0}

avec by — do I’ do et by — di " ds relevées, maintenant ds n’est pas accessible. Pour que ds soit
accessible, il y a une alternative entre ces deux actions, mais il n’y a pas d’informations en plus

pour déterminer.

Figure 4.2: Complétion du Process Hitting en rajoutant I'action by — do " ds ou by — dq I da

A cause de cette surjectivité, le choix définitif exige plus d’expériences et d’analyses.(Dans cet

exemple, I'analyse sur by, be ou ¢; est possible)

Les résultats de complétion different a cause de 'approche de détermination de 1’accessibilité de

processus (ou bien la réalisabilité de séquence stricte).

e En utilisant PINT : non-accessible — non conclusive/accessible

e En utilisant la méthode exhaustive : non-accessible — accessible

Par la suite, nous proposons deux méthodes de complétion d’un réseau Process Hitting, qui servent

a ces deux cas.

4.2 Définitions préliminaires

Comme il y a des données inconnues dans le réseau de régulation, on fait des hypotheses sur les
relations de régulation et les vérifie si elles sont cohérentes avec ’expérience.
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Definition 4.1 (Relation de régulation). L’activation ou l'inhibition de la sorte a sur la sorte b
est notée r = (a,b, agp), 'ensemble de toutes les relations de régulation est défini comme : R =
{(a,b,am) | (a,0) € X2 A aay € {+, -1}

Definition 4.2 (Cohérence). Une action a = a; — b; " by, est dite incohérente avec R si

IreR(r=(a,b,+)AN((i=1lANj>k)V(i=0Aj<k)))V
(r=(a,b,=)AN((i=lNj<k)V(Ei=0Aj>k)))

sinon, elle est considérée cohérente avec R.

Exemple :

Le Figure (a), si les relations de régulation entre u et v restent a vérifier, c’est-a-dire R =
{(u,v,4), (v,u, —), (u,u,+)}, et si on prend un formalisme de Process Hitting, action v; — uq " ug

n’est pas cohérente avec R.

4.3 Complétion basé sur la séquence stricte

Description du probleme

Etant donné un Process Hitting PH, un ensemble de relations de régulation R et une séquence stricte
S, il est suffisant d’analyser la réalisabilité de S en utilisant la méthode exhaustive. Au début, la
séquence observée est souvent irréalisable pour le réseau original, nous voulons le compléter en

rajoutant des actions pour que le modele ait les mémes comportements.

L’idée est : dans la séquence stricte S = py :: ...p,, supposons que apres 'analyse de réalisabilité,
le premier processus inaccessible p; avec 1 < ¢ < n a été trouvé. Ensuite, appliquer la complétion
(rajouter des actions) pour que p; soit accessible. Puis reprendre I’analyse de réalisabilité de S, un
autre processus inaccessible p; avec i < j < n est trouvé. Refaire les démarches avant, jusqu’a ce
que la séquence est réalisable.

Voici lalgorithme répétitif qui réalise cette idée.

Données : Un fichier .ph en ajoutant une séquence stricte sequence et un ensemble de
relations de régulation relation
Résultat : Un Process Hitting complété
répéter
Algorithme [3] Transition
Algorithme [4] Realisability
Algorithme [5] Classification
Algorithme [6] ou Algorithme [7] Complétion selon relation
jusqu’a Realisability=0;
Algorithme 1 : Structure de programme (Algorithmes mentionnés sont dans I’annexe)

Nous aimerons détailler 'idée de Algorithme [6]et Algorithme[7] la complétion : aprés avoir appliqué
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la méthode exhaustive et la classification des processus inaccessibles, on a plusieurs valeurs de retour

possibles, I'idée de complétion est comme suitﬂ

Si la valeur de retour (dans la section [3.2.4]) est :

0. la séquence est bien réalisable, pas de nécessité de faire la complétion;
1. différent types de inaccessibilité de processus :

I unreachableProcessl: supposons a; est un (ou le seul) de ses élément(s), ajouter action
: by = a; U a; s’il y a une relation de régulation de forme (b, a, £) dans R;
II  unreachableProcess2: supposons a; est un (ou le seul) de ses élément(s), et by, — a; I a;

est une de ses actions liées, vérifier si a; et by sont dans les états actuels:

i sioul, il est sur que b, n’est pas accessible, sinon a; sera accessible. Classer by
(dans la Section et refaire le traitement que l'on a fais a a; ...c’est une tache
récursive sans garantie de terminaison a cause de la boucleﬂ par conséquent il est
nécessaire de noter tous les bounces liés a ce calcul, si on trouve la répétition de
certain bounce, alors I’action liée (b, — a; ' a; dans ce cas-1a) sera enlevée de LA;

ii  si by est accessible, alors a; n’est pas accessible, traiter de méme facon comme

iii sinia; niby n’est accessible, enlever by, — a; ' a; des actions liées de a;, puis:
s’il y a d’autres actions liées, essayer la complétion avec une prochaine action;
s’il n'y a pas d’autres action liées, ajouter a; a unreachableProcess1 et enlever

a; de unreachableProcess?2.

2. il y a peut-étre des erreurs dans le réseau original, mais on peut quand méme compléter ce

réseau comme dans le cas

Exemple : Un Process Hitting PH = (X, L, %) avec ¥ = {a,b}, L = {ap,a1} x {bo,b1}, 7 =
{bo = ap " ai,a1 — by " b1}, son contexte ¢ = {ap,bp}, 'ensemble de relations de régulation
R ={(a,b,+), (b,a,—)}, et une séquence stricte S =aj :: by :: ag :: bo.

Figure 4.3: Process Hitting original et son graphe de transition déduit par la séquence strict

D’abord, S’ = ay :: by est bien réalisable, mais ag n’est pas accessible dans 1’état {a1, b1}, selon
(b,a,—), b1 — a1 " ap est ajoutée (cohérente). On relance la simulation et on trouve que pour
I'instant, ag est accessible, mais by n’est pas accessible dans 1'état {ag, b1}, on rajoute ag — by " by
selon (a,b,+), enfin, S =ay :: by :: ag :: by est réalisable apres complétion.

'Le code est disponible sur https://github.com/XinweiChai/Completion/tree/master/src/completion
2par exemple les actions by — a; I’ a; et a; — by, I by forme une boucle, le raisonnement n’arréte jamais
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En plus, pour enregistrer les nouvelles données, le fichier .ph est modifié en rajoutant une séquence

et des relations de régulation. Les données rajoutées sont sous la forme:

sequence a 1 b1 a0bo
relation a b + b a -

4.4 Complétion basée sur le processus

Complétion basée sur le processus est un probleme plus simple que celle avant, car un processus
est une séquence contenant un seul élément. L’intérét de cette section est de rendre la complexité
moins importante. Dans l'algorithme de Section la partie Algorithme [3] est exhaustive, qui
parcourt toutes les branches pour vérifier leur accessibilité. Le probleme de complétion sera peut-
étre intraitable a grande échelle.

Pour analyser 1’accessibilité d’un certain processus, ph-reach peut remplacer 1’Algorithme [3] et on
fais aussi la classification des processus inaccessibles et la partie de complétion ressemble a Section
sauf il n’y a pas de possibilité de la valeur de retour 2 dans le cas de la complétion basée sur la
séquence stricte.

Supposons a; est le processus inaccessibleE]

1 unreachableProcessl: ajouter action by — a; I' a; s’il existe une relation de régulation de
forme (b, a,£) dans R;

2 unreachableProcess2: supposons by — a; " a; est une de ses actions liées, vérifier si a; est
accessible;
i si a; est accessible, il est stir que by, n’est pas accessible, sinon a; sera accessible. Classer

br (dans la Section [1)) et refaire le traitement que 'on a fais pour a;, c’est une téche
récursive sans garantie de terminaison de méme raisons que la section précédente, par
conséquent il est nécessaire de noter tous les bounces liés a ce calcul, si on trouve la
répétition de certain bounce, alors I’action liée (b, — a; ' a; dans ce cas-la) sera enlevée

de LA;
il si by est accessible, traiter de méme fagon comme [f
iili ~ siniajnibg n'est accessible, enlever by — a; " a; des actions liées de a;, puis:
s’il y a d’autres actions liées, essayer la complétion avec une prochaine action;

s’il n’y a pas d’autres action liées, ajouter a; a unreachableProcess1 et supprimer

a; de unreachableProcess?2.

L’algorithme global deviendra :

3Le code est disponible sur https://github.com/XinweiChai/Completion/tree/master /src/completion
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Données : Un fichier .ph, un processus inatteignable p et ’ensemble de relations de
régulation relation

Résultat : Un Process Hitting complété
répéter

Appliquer ph-reach sur p

Algorithme [p] Classification

Algorithme [6] ou Algorithme [7] Complétion selon relation
jusqu’a ph-reach= true ou inconclusive;

Algorithme 2 : Structure de programme

En plus, cette méthode peut étre encore simplifiée en appliquant seulement la sur-approximation,
comme 'accessibilité cherchée ne dépend pas de la sous-approximation (la logique indiqué dans le
tableau [3.1)).

Exemple :

Etant donné un Process Hitting PH = (%, L, #) avec ¥ = {a,b,¢}, L = {ag,a1} x {bo, b1} x

{co,c1}, = {a1 — by T b1}, son contexte ¢ = {ag,bp, o}, et la relation de régulation R =

{(a,b,4), (c,a,—)}.

1
OBOCAORE
Figure 4.4: Au début, by n’est pas accessible, comme il a une action liée a3 — by " by, by est classé

dans unreachableProcess2. ap est évidemment inaccessible car by est accessible (état initial).
Selon (¢,a,—) € R, ¢og — ag " aj est rajoutée, alors by devient accessible.

Nous pouvons aussi simplifier le calcul de sur-approximation, comme dans I'article de Paulevé et al.
[PMR12], la structure abstraite A¥ est de forme processus — objectif — solution — processus- -,
mais il n’y a qu'un seul objectif suivi d’un processus. Alors le GLC peut étre ainsi simplifié :

processus — solution — processus - - - .

and
or

Figure 4.5: Le raisonnement local avec les nceuds dans la sur-approximation : les carrés représentent
les processus , et les cercles représentent les solutions
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4.5 Complétion basée sur le systeme retardé

Dans cette section, nous allons introduire une autre méthode de complétion de Process Hitting basée
sur le systeme retardé proposée par Ben Abdallah et al. [AFRMI5, IARMT16]. Cette approche
fonctionne de fagon exhaustive mais limitée, en prenant les données d’observation de forme d’un
chronogramme. Par le calcul de délai de chaque action, on décide enfin les actions rajoutées. Ce
probleme est résolue a 'aide de ’ASP [Bar(03], un langage tres concis et efficace.

4.5.1 Systeme biologique retardé

Definition 4.3 (Action plurielle temporisée). Etant donné un Process Hitting PH = (3,L, H).
Une action plurielle est notée : h = A B bj 7 by avec A € LOSNb; #by Asi b € A= A= {b;}.
Ou L° est 'ensemble de tous les sous-ensembles de £ et D le délai de 'action.

Avec ces nouvelles actions, un systeme retardé modelé en Process Hitting peut étre construit.

Definition 4.4 (Process Hitting avec actions plurielles temporisées). Etant donné un Process Hit-
ting PH = (X,L, ), en changeant . en J¢, = {A 2 by I by | A e L%bj # by,bj € A=
A = {bj}} qui est I'ensemble fini des actions plurielles temporisées, le nouveau Process Hitting
PH = (X, L, #),) est appelé Process Hitting avec actions plurielles temporisées.

4.5.2 Algorithme

Cette approche (Algorithme [8)) prend en compte toutes les possibilités d’ajout d’actions du réseau,
mais a cause de la sémantique retardée, il n’est pas possible de décider si une action rajoutée est
correcte ou non. On considere que le résultat avec le minimum de modifications tel que ’'observation
et le modele soient cohérents est le plus “correct”.

Comme les contraintes de 1’algorithme sont assez compliquées, il est conseillé d’utiliser I’ASP pour
réaliser, qui est apte de décrire les contraintes en quelques phrases au lieu de concevoir plusieurs

boucles.

Si l’observation n’est pas parfaite (mauvaise précision de mesure de temps), nous pourrons fusionner

les actions en prenant la valeur moyenne du délai actuel et celui de ’observation.

L’exemple est Figure dans Pannexe.
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Discussion

Etant un modéle automate, le Process Hitting donne un aspect précis sur l'interaction entre les
éléments dans les réseaux biologiques par rapport aux réseaux booléens. Il possede une approche
efficace (en évitant le calcul exhaustif) pour calculer l'accessibilité de certain processus (sur- et
sous-approximation), mais pas définitivement. Et nous pouvons aussi appliquer le cut set pour
empécher certain processus. A Daide des approches de complétion, il est possible de trouver les
actions a rajouter. Avec nos taches, les fonctions de Process Hitting sont enrichies : les hypothéses
sous forme de ’ensemble de relations de régulation R peuvent étre vérifiées selon les expériences.

5.1 Commentaires de nouvelles approches

Avec le Process Hitting, la démarche de complétion s’effectue d’une fagcon dynamique et tempo-
risée, qui est beaucoup plus riche que celle des réseaux booléens, mais a cause de la surjectivité
de complétion (Figure , il existe souvent plusieurs résultats de complétion, qui rendent la
vérification plus complexe, c’est-a-dire si les hypotheéses (R) sont nombreuses, c’est pour cela qu’il
est difficile de trouver le réseau réel dans un grande échelle.

En plus, la complétion basé sur le systeme retardé nécessite les données temporisées, qui est plus
contraignante mais elle donne plus d’informations (action plurielle temporisée) que le Process Hitting
original. La complétion basée sur la séquence stricte nécessite une séquence stricte, qui concentre
plutot sur 'ordre d’occurrence des processus. Ces deux approches sont basés sur les algorithmes
exhaustifs, et il y a encore des améliorations possibles de la complexité.

5.2 Travail futur

Le travail futur consiste de rajouter des contraintes hors les relations de régulation, pour réduire
encore le nombre de résultat et la complexité de calcul, et en plus, enrichir la sémantique de la
complétion (e.g. 'action plurielle, la loi de probabilité d’action, etc) pour que la méthode complétion

puisse étre appliquée dans les cas variés.
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Appendix A

Algorithme de complétion

Comment simuler le réseau pas a pas:

Données : Un Process Hitting et un état actuel
Résultat : L’ensemble de processus futurs possibles apres un tir
pour chaque a € A faire
si hitter(a) est dans l’état actuel alors
| Result < Result + bounce(a)
fin
fin

retourner Result . .
Algorithme 3 : Transition
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Données : Un Process Hitting, une séquence sequence, Result de Transition
Résultat : realisability, ensemble unreachableProcess
début Fonction realisability(state, sequence, steps)

fin

si sequence est vide alors

retourner 0

sinon

si Le ler élément de sequence est dans l’état actuel alors
Supprimer le ler élément de sequence

retourner realisability(state, sequence, steps)
sinon
pour tous e dans sequence sauf le 1er faire
si e est dans state et e # sequence/[1]) alors
unreachableProcess < unreachableProcess + sequence|l]
retourner 2

fin
fin
fin
si Result = ¢ ou steps = 0 alors
unreachableProcess <— unreachableProcess + sequence|l]

retourner 1
sinon

si Card(Result)=1 alors
si la sorte de Result[1] est observable et Result[l] # sequence[l] alors
unreachableProcess < unreachableProcess + sequence|l]

retourner 2
sinon

| retourner realisability(state, sequence, steps-1)
fin
sinon
pour tous Branches dans Result faire
si realisability(state, sequence, steps-1)# 0 alors
| unreachableProcess < unreachableProcess + sequence[l]
fin
Val < Val+realisability(state, sequence, steps-1)

si Il y a un 0 dans Val alors
| retourner 0

sinon

si Il y a un 1 dans Val alors
| retourner 1

sinon
| retourner 2

fin
fin

fin
fin

fin

Algorithme 4 : Réalisabilité
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Données : Un Process Hitting, unreachableProcess
Résultat : unreachableProcessl et unreachableProcess?2
pour p dans unReachableProcess faire

pour a dans Actions faire

si bounce(a)=p alors
| unreachableProcess2 < unreachableProcess2 + p

fin
fin

si p n’a pas été ajouté a unreachableProcess2 alors
| unreachableProcessl <— unreachableProcessl +p

fin

Algorithme 5 : Classification des processus inaccessibles

Données : Un Process Hitting ,un ensemble de relations de régulation, un processus by dans
unreachableProcessi(avec LA (by) = @)

Résultat : Au plus une action ajoutée

début Fonction addActioni (b;)

pour 7 dans relation faire

si Action a; — b; T by, est cohérent avec r alors
| addActions < addActions + a; — bj I" by,

fin
fin
Supprimer les éléments dans addActions égaux aux actions existantes.
retourner addActions

fin
Algorithme 6 : Ajout d’action pour unreachableProcess1
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Données : Un Process Hitting ,sequence, un processus by dans unreachableProcess2(avec
LA(b;) = a # @)
Résultat : Au plus une action ajoutée
Initialisation: iterations < 0,
début Fonction addAction2(b;, a),
si iteration > 10 alors
| retourner addActionl(by)
fin
iterations < iterations + 1
si a = ¢ alors
| retourner addActionl(by)
fin
firstAction < a[0] ; // Supposons firstAction = a; — b; I’ by,
a < a-a|0]
prec < false ; // Marque si le cible apparait avant le bond
pour i dans sequence faire

si ¢ = target(firstAction) alors
| prec < true

fin

sii# bj et i # by et i est de sorte b alors
| prec «+ false

fin
/* b, apparait forcément dans sequence */
si i = by, alors
si prec = true alors
si a; a des actions liées alors
| retourner addAction2(a;, actions liées de a;)
sinon
| retourner addActionl(a;)
fin
sinon
| retourner addAction2(by, a)
fin

fin

fin

fin
Algorithme 7 : Ajout d’action pour unreachableProcess?2
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Données : un Process Hitting PH, un chronogramme C' d’entrée de taille T : les niveaux
de toutes les sortes sont donnés pour a tout instant 0 < ¢ < T, un ensemble de
relations de régulation R et un degré entrant maximal d’action 1.

Ao

pour Vg € G faire
Générer toutes les actions cohérente avec R de taille maximale ¢ en portant un délai D,

puis les ajouter dans A
fin
S’ ="P(A)
S ={s eS| C est réalisable}
pour VS faire
pour A € S faire
Choisir Apmin tel que VA € S, BA C Apin
et que Yh € A, avec h -2 bj by, 1 D bj I by, D # D'
fin
fin

Résultat : S ’ensemble de Process Hitting complété qui réalise ce chronogramme.
Algorithme 8 : Algorithme de complétion basée sur le systéeme retardé
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Exemple de la complétion basée sur le
systeme retardé

3 5 B 1Bt13 15 18 |26 23 25 28 30 33 3.':| 38 48 43 45 48

7
—.—55 A r/ J‘
L 38 48 43 45 48

» G 3 5 8 10 {13 15 18 ‘20 23|25 28 38 33 39

L=0
(night)

Figure B.1: * Figure B.2: *
(a) (b)

Figure B.3: (a) le modele qualitatif de cycle circadien mammalien pendant I’été (b) le chronogramme
correspondant a la discrétisation des données d’observation des processus pendant la nuit (L = 0).

Selon Algorithme [8] 10 actions sont générées :

(Lo} > Lot Ly (L} 8 L, r L
{Lo,Go} > PCy P PCy | {Lo, PCy} > Go T G1
{Lo,G1} - PCy P PCy | {Lo, PC1} > Gy 7 Gy
{L1,Go} - PCy P PCy | {L1,PCy} > Gor Gy
{L1,G1} 55 PCy P PCy | {L1,PC1} > Gi7 Gy

qui vérifie et enrichit la sémantique du réseau de régulation dans Figure :
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Figure B.4: Le graphe de régulation simplifié du modele de cycle circadien mammalien
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