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Théorie Implémentation Discussion

Enjeux et problematique

» Gene = sequence de I'ADN codant
la production d'une protéine

» Les genes ne s'expriment pas tous
a tout moment / dans toutes les cellules

» Etudier certains mécanismes de régulation

» Modéliser les systemes de genes
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Théorie Implémentation Discussion

Enjeux et problematique

» Etude des interactions entre génes

Modéliser les mécanismes de regulation
Etude du comportement et de la dynamique

» Utilisation du modele

Simplification cohérente (discrétisation)
Mais explosion combinatoire
— Difficultés d'analyse

» Nouvel outil

Logique de Hoare
- Implémentations
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Théorie Implémentation Discussion

Plan de la présentation

» Modele de Thomas et logique de Hoare

Réseaux de régulation avec multiplexes
Triplets de Hoare et plus faible pré-condition
Inféerence de parametres

» Impléementation avec Coq
> Implémentation avec OCaml

Présentation des langages
Implémentation des outils et de la logique
Obtention des résultats / Exemples

» Discussion

Problemes rencontreés
Pistes de développement
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Graphe d'interaction [1, 2, 6]

a=1

(@)
a=1
0..1
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Graphe d'interaction [1, 2, 6]

Genes

Multiplexes (variables)

(interactions)

0..1 0..1
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Parameétrisation [1, 2, 6]

Carte des tendances :

K:VxPM) - N
(v; w )'_)kv,w

Ou: kyy=b, et wC Gl(v)
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Parameétrisation [1, 2, 6]

Carte des tendances : o
/ A
K:VxPM)- N az1 —(c= 1)
(v; w )vr Ky
Olu: kyp,=<b, et wC Gl(v) 7 L= .
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Parameétrisation [1, 2, 6]

0..1
Carte des tendances :
/ A
K:VxPM)- N az=1 ~(c= 1)
(v; w )P kv,w

O-l\.]. . kV,C()S bv et wC G-].(v) O_Ci!l ” = 0..1

w ka,w

% 1
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Parameétrisation [1, 2, 6]

0..1
Carte des tendances :
/ A
K:VxPM)- N az=1 ~(c= 1)
(v; @ ) Kyg O/ }(
Ou: kyo=b, et wC Gl) o/ [e=t .
w ka,w W kc,a)
%, 1 %, 0
{/} 1
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Carte des tendances :

Parameétrisation [1, 2, 6] /@\

/
K:Vx (M) - N T —
(V; @ ) Kyg O/ :,
Olu: kyp,=<b, et wC Gl(v) 7 L= .
w ka,w w kb,a) w kcw
%) 1 ) 0 %) 0
{A} 1 {1} 1
{0} 0
{\, 0} 1
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Reéseau de réegulation [1, 2, 6]

Graphe d'interactions + parametrisation

— Decrit entierement la dynamique du systeme
— Permet le calcul du graphe d'états
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Reéseau de réegulation [1, 2, 6]

Graphe d'interactions + parametrisation

— Decrit entierement la dynamique du systeme
— Permet le calcul du graphe d'états

Probleme : parametrisation

— Neécessaire pour obtenir le bon comportement
— Multiples parameétrisations possibles
— Recherche = Explosion combinatoire

N=[],+17"
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Théorie : Modele de Thomas Implémentation Discussion

Explosion combinatoire

oy

[ A
= B N =128
(0}
a >
J a=1 %
0..1 0..1
m2
=(Cro=1)
0..2 0.3
ml cI sj w3 >(cr
Cl=2 =(CI = 2)
m7
==\ B N =6879707136
mo6 =(Cro = 3) -
-(CI=1)
mb5
Cli=1
N CII
0.1 ngl — 0.1
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Théorie : Logique de Hoare Implémentation Discussion

Logique de Hoare [4]

Triplets de Hoare :

{P}yQL{R}

P : Pré-condition
Q : Programme informatique
R : Post-condition

« Si P est vraie avant exécution de Q,
alors R sera vraie apres execution de Q. »

Exemple : {y=4}y:=y+1{y=>}
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Théorie : Logique de Hoare Implémentation Discussion

Axiomes et regles [4]

 Axiomes pour fonder la logique
o Programme vide : { P } Skip { P }
o Affectation : { Plexpr/var] } var:=expr { P }

 Regles pour construire la logique
o Conséquence
o Composition de deux programmes
o Structures Si-Alors-Sinon et Tant que

o Quantificateurs existentiel et universel
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Théorie : Logique de Hoare Implémentation Discussion

Plus faible pre-condition [5]
{P}Q{R}

N\

Connus
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Théorie : Logique de Hoare Implémentation Discussion

Plus faible pre-condition [5]
{P}Q{R}

7N

Opérateur : WP(Q, R) Connus
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Théorie : Logique de Hoare Implémentation Discussion

Plus faible pre-condition [5]

{PrQ{R}
| NN
Opérateur : WP(Q, R) Connus

Nouvelles regles pour cet opérateur :
« Composition
« Affectation
WP (var:=expr, R) = Rlexpr/varl]
« Structures Si-Alors-Sinon et Tant que

— On connait exactement la pré-condition
d'une affectation
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

1P} Q1R)}
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Assertion sur le niveau

d'expression des genes
ex:a=1nc=1

1P} Q1R)}
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Assertion sur le niveau
d'expression des genes

ex:a=1ANc=1
{15‘@{@4
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Evolution du systéme :
Incrementations ou Assertion sur le niveau

decrementations d'expression des génes
ex: c+ ex:a=1nc=1
— Affectations
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas

| | [6]

Evolution du systeme :

Incrementations ou Assertion sur le niveau

decrementations d'expression des génes
ex : c+ ex:a=1nc=1

— Affectations

1P} Q1R)}
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas

| | [6]

Evolution du systeme :

Incrementations ou Assertion sur le niveau

decrementations d'expression des génes
ex : c+ ex:a=1nc=1

— Affectations

1P} Q1R)}

Calcul de la plus faible pré-condition
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas

[6]
Evolution du systeme :
m,crementatlons ou Assertion sur le niveau
decrementations d'expression des génes
ex : c+ ex:a=1nc=1

— Affectations

1P} Q1R)}

Calcul de la plus faible pré-condition

= Assertion sur :
e le niveau d'expression des genes ex:a=1ac=0
- la paramétrisation ex:k, ., =1
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{ ? e+ {a=1nc=11}
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{dPNna=1ANc=0}c+{a=1nc=1}
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{dPNna=1ANc=0}c+{a=1nc=1}

ou @ signifie « On peut incrémenter c », i.e. :
- ¢ est en dessous de son plafond
- la parametrisation de ¢ permet
son incrémentation
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{dPNa=1ANc=0}c+{a=1nc=1}

d=c=0nc<]1 ou:¢;,=(a=1)
_'(I)l:’kc,@ > C
b;=Kke iy >cC /%
/ A
a=1 ~(c=1)
d’ o azl %
0..1 0..1
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{dONa=1ANc=0}c+{a=1nc=1}

0

Oil:(l)[E(aZl)

—¢; = Keo > C
¢ = Keq3 > C /%

a=1 -(c=1)

G

0..1 1 |
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Théorie : Application Implémentation Discussion

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{dONa=1ANc=0}c+{a=1nc=1}

0

ou : ¢; = vrai

—¢; = Keo > C
¢ = Keq3 > C /%

a=1 -(c=1)

G

0..1 1 |
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Théorie : Application

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{dONa=1ANc=0}c+{a=1nc=1}

0

ou : ¢; = vrai

¢ = Keq3 > C /%

a=1 -(c=1)

G

0..1 1 |
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Théorie : Application

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{dONa=1ANc=0}c+{a=1nc=1}

0

ou : ¢; = vrai

kc,{l} > C /%

a=1 -(c=1)

G

0..1 1 |
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Théorie : Application

Application au modele de Thomas
[6]

Exemple d'application :
{dONa=1ANc=0}c+{a=1nc=1}

0

ou : ¢; = vrai

kc,{l} > (0 /%

a=1 -(c=1)

G

0..1 1 |
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Théorie : Application

Application au modele de Thomas

o
Exemple d'application : 6]
{dONa=1ANc=0}c+{a=1nc=1}
O = ou : ¢; = vrai
kc,{l} > (0 /%
[ A
O = kC,{l} =] az=1 —~(c=1)
odi==100
0..1 — 0..1
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Théorie Implémentation Discussion

Discussion

Inconvénient du modele de Thomas :
Beaucoup de parameétrisations possibles

Utilisation de la logique de Hoare :
permet l'inférence de parametres biologiques
via 1'opérateur de plus faible pré-condition

Avantages :

 Pas de recherche exhaustive
e Dispense de construire le graphe d'éetats
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Présentation de Coq
et pistes d'implementation

Assistant de preuves formelles

— Permet d'effectuer des démonstrations
mathématiques de facon formelle

Langage : Gallina
— Programmation fonctionnelle

Bases de l'implémentation :

— Tutorial on Hoare Logic de Sylvain Boulmeé
— Software Foundations de Benjamin C. Pierce
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Présentation de Coq

Definitions inductives :

Inductive nat : Type :=
| O : nat
| S : nat -> nat.

« Créent de nouveaux types

« Définitions syntaxiques (sans semantique)
— ]la sémantique vient avec l'utilisation
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Présentation de Coq

Definitions fonctionnelles :

Definition deux : nat :=
S (S 0).

Definition plus deux (n : nat) : nat :=
S (S n).

« Créent de nouveaux objets a partir d'objets existants

« Programmation centrée sur le résultat du calcul
(et non sur l'impact sur la machine)
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Présentation de Coq

Deéfinitions de points fixes :

Fixpoint plus (n : nat) (m : nat) : nat :=
match n with
| 0 =>m
| S n' => S (plus n' m)
end.

n+m= n-1)+m-= n-2)+m=...= 0+ m

e Permettent des définitions récursives

« Assurance de terminaison requise
(décroissance structurelle d'un argument)
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Présentation de Coq

Propriétés

Definition pl : Prop :=
2 + 2 = 4.

Definition p2 : Prop :=
2 + 2 = 22.

Definition p3 : Prop :=
forall (n:nat), 0 + n = n.

e Proprietés mathématiques
« Sans valeur de vérité (cf p2)
« Une fonction peut retourner une propriete

IINGOGAWRY EING T Maxime FOLSCHETTE — Jeudi 1¢ septembre 2011 16/40



Théorie Implémentation : Coq Discussion

Présentation de Coq

Preuves :
« Débutees lorsqu'un théoreme est formule :

Theorem obvious : forall n:nat,
plus deux n = deux -> n = O.
Proof.

 Environnement de preuve :

n : nat Contexte
H : plus deux n = deux = (hypothéses)
n = 0 - Objectif(s)

« Utilisation de tactiques
Développer, Simplifier, Reformuler, Conclure...
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Implémentation avec Coq

Modele de Thomas

« Variables / multiplexes :
constructeurs (abstraction)
relation d'ordre (utilisation)
« Environnements : listes [ 1 ;0 ; 0]

Logique de Hoare

e Prédicats : fonctions env -> Prop

« Programmes : définition syntaxique
e Calcul de précondition : fonction récursive
« Résultats : predicats
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

2010 —» (2000

réponse lysogénique

[3]
Obtention
des résultats
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Obtention des résultats [3]

(*** Réponse lysogénique du phage lambda ***)

(* Programme *)
Definition prog lyso :=
N++ ;; CII++ ;; CI++ ;; CI++ ;; N—--= ;; CII--.

(* Post-condition *)
Definition post lyso := fun (e:env) =>
(CI =2 /\Cro=0/\CITI =0/\N=0).

(* Calcul de la plus faible pré-condition *)
Definition pre lyso := wp prog lyso post lyso.

(* Evaluation *)
Eval compute in pre lyso.
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Théorie

Obtention des résultats

Implémentation : Coq

(CC(C((CT + 1 +1=2/\
Cro' =0 /\CII'+1-1=0/\N"'
1 <= CII' + 1 /\
CII' + 1 <=1 /\

(eval formula

(NEG (ATOMV CI 2))

0) /\

Discussion

[CI' + 1+ 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false /\
eval formula (NEG (ATOMV Cro 3))

[CI' + 1+ 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false /\
eval formula (ATOMV N 1)

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false ->
S (K CII []) <= CII' + 1) /\
(eval formula (NEG (ATOMV CI 2))

[CI' + 1+ 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = true /\
eval formula (NEG (ATOMV Cro 3))

[CI' + 1+ 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false /\
eval formula (ATOMV N 1)

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false ->
S (K CII [m3]) <= CII' + 1) /\
(eval formula (NEG (ATOMV CI 2))

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false /\
eval formula (NEG (ATOMV Cro 3))

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = true /\
eval formula (ATOMV N 1)

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false ->
S (K CII [m4]) <= CII' + 1) /\
(eval formula (NEG (ATOMV CI 2))

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false /\
eval formula (NEG (ATOMV Cro 3))

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = false /\
eval formula (ATOMV N 1)

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' 1] = true ->
S (K CIT [m8]) <= CII' + 1) /\
(eval formula (NEG (ATOMV CI 2))

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' + 1 - 1] = true /\
eval formula (NEG (ATOMV Cro 3))

[CI' + 1 + 1; Cro'; CII' + 1; N' + 1 - 1] = true /\

[...]
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Obtention des résultats

H26 : true = false -> true = false -> 2 <= K CI []
H18 : true = false -> 1 <= K CI [m2]

H53 : 2 <= K CI [m2; m5]

H28 : true = false -> S (KN []) <=1

H42 : 1 <= K CI [m2; m5]

H14 : true = false -> 1 <= K CII [m3; m4]

H13 : true = false -> true = false -> 1 <= K CI []
H43 : true = false -> true = true -> 2 <= K CI [m5]
H21 : 1 <= K CII [m3; m4; m8]

H35 : true = false -> true = true -> 1 <= K CI [m5]
H34 : S (K N [m7]) <=1

H17 ¢ 1 <= K N [m6; m7]

H49 : false = true -> S (K CII [m4; m8]) <=1

H36 : S (K CII [m4]) <=1

[...]

IINGOGAWRY EING T Maxime FOLSCHETTE — Jeudi 1¢ septembre 2011 22/40



Théorie Implémentation : Coq Discussion

Obtention des résultats
[o..]

H53 : 2 <= K CI [m2; m5]

H42 : 1 <= K CI [m2; m5]

H21 : 1 <= K CII [m3; m4; m8]

H34

S
H17 1

KN [m7]) <= 1
= K N [m6; m7]

H36 : S (K CII [m4]) <=1

(
<

[...]
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Implémentation : Coq

Obtention des résultats
[o..]

H53 : 2 <= K CI [m2; m5]

H42 : 1 <= K CI [m2; m5]

H21 : 1 <= K CII [m3; m4; m8]

H34 : S (K N [m7]) <=1
H17 : KN [m6; m7]

Il

H36 : S (K CII [m4]) <=1
[o..]
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Résultats sur le phage lambda [3]

— Informations sur la parametrisation
a partir des chemins « biologiquement réalistes »

ke (1) =0,1om 2
Ka({cl}) = [2]
kel ({cro}) = [ﬂ] ® Fero() = [3]
.Hd[{i'ﬂ}] = "2" f‘":'t'n[{"l}] = [U‘l
ke ({el,ero}) = (0), 1 ou 2 ® tiero({cro}) = (0), (1) ou [2]
ke ({cL cIl}) = [2] fero({CI, cro}) = (0), (1) ou [2]
Keal{ero,ell}) = 0,1 on 2
ke ({cl cro,ell}) = (0), 1 on 2
Kt (1) = [0]
® K ({cl}) = (0]
kel ({ero}) = (0] ® «n() = Hlﬂ
ket ({N}) = [1] ® sx({cl})  =[0]
ke ({cLero}) = [0] @ rn({cro}) = 10]
kar ({cl, N} =0oul kn({cl,cro}) = [0]
Kar({ero,N}) =0 ou 1
fc||[{[li1(1 \}]:”ﬂ'"
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Théorie Implémentation : Coq Discussion
Resultats du papier [6]

But : retrouver les resultats du papier
« A Hoare logic to identify parameter values
of discrete models of gene regulatory networks »

0..1
/ A
a=1 —(c=1)
o
a
> a=1
0..1 0..1
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{o")\}=]. Akc,{l}=1 Akb,{0}=0
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{o")\}=]. Akc,{l}=1 Akb,{0}=0
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{O"}\}=]. Akc,{l}=1 Akb,{0}=0

I — WP (b+ ; b—, Vrai)
= Faux
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Resultats du papier [6]
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= kb’{O"}\}=]. Akc,{l}=1 Akb,{0}=0

I — WP (b+ ; b—, Vrai)
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{o")\}=1 Akc,{l}=1 Akb,{0}=0

I — WP (b+ ; b—, Vrai)
= Faux

Il —{a=1Ab=0Ac=0An
kKb{oay =1 Nkcqyn =1ANKkp sy =0}
While (b < 1) With (I) Do 3(b+, b—, c+, c—)
{ b =1 } n'est pas un triplet valide
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{o")\}=1 Akc,{l}=1 Akb,{0}=0

I — WP (b+ ; b—, Vrai)
= Faux

Il —{a=1Ab=0Ac=0An

x kKb{oay =1 Nkcqyn =1ANKkp sy =0}
While (b < 1) With (I) Do 3(b+, b—, c+, c—)
{ b =1 } n'est pas un triplet valide
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Théorie Implémentation : Coq Discussion

Conclusion sur Coq

« Les premiers resultats portent
sur des programmes « simples » (sans boucle)

» Les résultats sont en accord
avec les resultats obtenus sur papier

e Résultats partiels

« Implémentation incomplete
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Présentation d'OCaml
et pistes d'implementation

But : Produire davantage de résultats

Langage de programmation

— Programmation fonctionnelle
— Langage proche de Gallina,
mais plus souple et plus classique

Bases de l'implémentation :
— Travail déja réalise avec Coq

IINGOGAWRY EING T Maxime FOLSCHETTE — Jeudi 1¢ septembre 2011 27/40



Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Présentation d'OCaml

Définitions :
let plus deux n = n + 2 ;;

e Outils puissants

* Plus de souplesse :
- Exceptions
- Définitions récursives moins contraignantes
— Caractéristiques impératives

« Traduction aisée depuis Gallina (syntaxe)
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Implémentation avec OCaml

Modele de Thomas

 Variables / multiplexes : chaines de caracteres
e Environnements : listes d'association

[ ("a", 1) ; ("b", 0) ; ("c", 0) ]

Logique de Hoare

« Conditions : fonctions env -> bool

« Programmes : définition syntaxique

e Calcul de précondition : fonction récursive

« Résultats : ensemble de solutions
(environnement + paramétrisation)
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Obtention des résultats

(* Programme *)
let prog ex = (* b+ ; c+ ; b- *)
Iseq (Iseq (Iincr "b", Iincr "c"), Idecr "b") ;;

(* Post-condition ¥*)
let post ex = fun p e -> get "b" e = 0 ;;

(* Calcul de la plus faible pré-condition *)
let pre wp ex = synt wp prog post ;;
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Obtention des résultats

(* Programme *)
let prog ex = (* b+ ; c+ ; b- *)
Iseq (Iseq (Iincr "b", Iincr "c"), Idecr "b") ;;

(* Post-condition ¥*)
let post ex = fun p e -> get "b" e = 0 ;;

(* Calcul de la plus faible pré-condition *)
let pre wp ex = synt wp prog post ;;

(* Raffinement *)
let pre ex = fun p e -> (pre wp ex p e) &&
(get "a" e = 1 && get "b" e = 0 && get "c" e = 0) ;;

(* Résolution ¥*)
let solution = solvevp pre ex ;;
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Théorie

Implémentation : OCaml

Obtention des résultats

16 solutions

a=1;

a/{}=0;

a=1l;

a/{}=1;

a=1;

a/{}=0;

a=1;
a/{}=1;
a=1;
a/{}=0;
a=1;
a/{}=1;
a=1;
a/{}=0;
a=1;
a/{}=1;
a=1;
a/{}=0;

a=1;

a/{}=1;

a=1;

a/{}=0;

a=1l;

b=0; c
b=0; c
b=0; c

b=0; c=
b/{}=0;
b=0; c=0;
b/{}=0;
b=0; c=0;
b/{}=1;
b=0; c=0;

b=0; c=0;
b/{}=0;
b=0; c=0;
b/{}=0;
b=0; c=0;
b/{}=1;
b=0; c=0;

b/{}=1

b=0; c=0;
O.

b/{}

0;

b/{}

0;

b/{}

0;

b/{}

0;

O.

1.

1.

b/{lambda}=0;
b/ {lambda}=0;
b/{lambda}=0;
; b/{lambda}=0;
b/{lambda}=1;
b/{lambda}=1;
b/ {lambda}=1;
b/{lambda}=1;
b/{lambda}=0;
b/ {lambda}=0;

b/{lambda}=0;

b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;
b/{lambda,sigma}=1;

b/{lambda,sigma}=1;

b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;
b/{sigma}=0;

b/{sigma}=0; c/{}=1;

c/{}=0;
c/{}=0;
c/{}=0;
c/{}=0;
c/{}=0;
c/{}=0;
c/{}=0;
c/{}=0;
c/{}=1;

c/{}=1;

[...]

Discussion

c/{1}=1;
c/{1}=1;
c/{1}=1;
c/{1}=1;
c/{1}=1;
c/{1}=1;
c/{1}=1;
c/{1}=1;
c/{1}=1;
c/{1}=1;

c/{1}=1;
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{o")\}=1 Akc,{l}=1 Akb,{0}=0

I — WP (b+ ; b—, Vrai)
= Faux

Il —{a=1Ab=0Ac=0An
kb’{o")\} =1A kc,{l} =1A kb’{o'} = ( }
While (b < 1) With (I) Do 3(b+, b—, c+, c—)
{ b =1 } n'est pas un triplet valide
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{o")\}=1 Akc,{l}=1 Akb,{0}=0

(16 solutions)

I — WP (b+ ; b—, Vrai)
= Faux

Il —{a=1Ab=0Ac=0An
kb’{o")\} =1A kc,{l} =1A kb’{o'} = ( }
While (b < 1) With (I) Do 3(b+, b—, c+, c—)
{ b =1 } n'est pas un triplet valide
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{o")\}=1 Akc,{l}=1 Akb,{0}=0

(16 solutions)

I — WP (b+ ; b—, Vrai)

= Faux (aucune solution)

Il —{a=1Ab=0Ac=0An
kb’{()")\} =1A kc,{l} =1A kb’{o'} = ( }
While (b < 1) With (I) Do 3(b+, b—, c+, c—)
{ b =1 } n'est pas un triplet valide
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats du papier [6]

I —WPWbB+;:;c+;:;b—a=1ANb=0Ac=1)
= kb’{o")\}=1 Akc,{l}=1 Akb,{0}=0

(16 solutions)

I — WP (b+ ; b—, Vrai)

= Faux (aucune solution)

Il —{a=1Ab=0Ac=0An
kb’{()")\} =1A kc,{l} =1A kb’{o'} = ( }
While (b < 1) With (I) Do 3(b+, b—, c+, c—)
{ b =1 } n'est pas un triplet valide
(aucune solution)
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats complémentaires [1]

M1

7= 1 0] €——— 11 €«——— 21
0..1 0..1 l T T

M2 00 ————» 10 —» 20

-(b=1)
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats complémentaires [1]

M1

a=1 01 €— 11 <€ 21
0..1 0..1 l T T

M2 00 ————» 10 —p—» 20

=(b=1) \

While (vrai) With (Inv) Do (a+ ; b+ ; a— ; b—)
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats complémentaires [1]

M1

a=1 01 €— 11 <€ 21
0..1 0..1 l T T

M2 00 ————» 10 —p—» 20

=(b=1) \

While (vrai) With (Inv) Do (a+ ; b+ ; a— ; b—)
e InVv = vrai
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats complémentaires [1]

M1

a=1 01 €«—— 11 '« 21
0..1 0..1 l T T

M2 00 ———» 10 ———» 20

-(b=1) \

While (vrai) With (Inv) Do (a+ ; b+ ; a— ; b—)
e InVv = vrai

— aucune solution
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats complémentaires [1]

M1

a=1 01 €«—— 11 '« 21
0..1 0..1 l T T

M2 00 ———» 10 ———» 20

-(b=1) \

While (vrai) With (Inv) Do (a+ ; b+ ; a— ; b—)
e InVv = vrai

— aucune solution

eInv=a=0Ab=0
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats complémentaires [1]

M1

a=1 01 €«—— 11 '« 21
0..1 0..1 l T T

M2 00 ———» 10 ———» 20

-(b=1) \

While (vrai) With (Inv) Do (a+ ; b+ ; a— ; b—)
e InVv = vrai

— aucune solution
eInv=a=0Ab=0
— 2 solutions
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats complémentaires [3]

m2
—(Cro=1)
0.2 0.3
ml
CI | w3 >(Cro
Cl=2 —(CI = 2)
m7
=(Cro = 2) m4
mé6 —(Cro = 3)

- (CI=1)

\ mb
Cli=1

CII
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Resultats complémentaires [3]

m2
- (Cro=1)
0.2 0.3
ml
CI | w3 >(Cro
Cl=2 =(CI = 2)
m7
=(Cro = 2) m4
mé6 —(Cro = 3)
- (CI=1)
\ mb
Cli=1
N CII
— /
0..1 0..1
N=1

330 225 942 528 possibilites
— Dépassement de capacite
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Théorie Implémentation : OCaml Discussion

Conclusion sur OCaml

« Approche difféerente : recherche exhaustive
« Amené a évoluer
e Des résultats sur tous les types de programmes

« Les résultats sont en accord
avec les resultats obtenus sur papier

e Probleme de 1'explosion combinatoire
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Théorie Implémentation Discussion

Discussion

Deéfinition des environnements
Environnement = éetat du réseau de régulation

Coq :
 Listes de taille variable

Probleme : définition trop lache
 Listes de taille fixee

Probleme : complexite supplémentaire

Ocaml :
e [Listes d'association
— Nécessitent d'étre vérifiees
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Théorie Implémentation Discussion

Discussion

Sémantique du langage impeératif
Définit le comportement du langage de chemins
Coq : La sémantique est utilisee pour les preuves
de compléetude et correction

Probleme : difficultés pour la définir

(indéterminisme)

OCaml : Pas de sémantique
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Théorie Implémentation Discussion

Discussion

Complexite et explosion combinatoire

L'utilisation de la logique de Hoare permet d'éviter
une partie de la complexite

Coq : Résultats sous forme de propriétés
— En accord avec la théorie

OCaml : Recherche exhaustive de solutions

Probleme : La complexité n'est pas contournée
— Recréer un environnement de propriétés ?
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Théorie Implémentation Discussion

Discussion

Composante temporelle

Coq : Néecessite une assurance de terminaison
du programme étudié (variant décroissant)
Probleme : Tres difficile a impléementer

OCaml : Possibilité de lancer une récursion infinie

— Rapide sur des programmes simples
— Possibilitées d'ameélioration
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Théorie Implémentation Discussion

Evolutions

Ameéeliorations supplementaires
 Rechercher de nouveaux exemples d'application

Coq :
e Solveur pour automatiser les simplifications
« Compléter la sémantique

OCaml :
« Problemes de complexité (solveur)
e Faire le lien avec le format GINML
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Théorie Implémentation Discussion

Conclusion

Modele de Thomas : Modele puissant mais
difficile a étudier pour des graphes de grande taille

Logique de Hoare : Offre une nouvelle approche
pour la déduction de parametres biologiques

Deux implementations :
Coq : Calcul des plus faibles pré-conditions
Nombreux obstacles, incomplet
OCaml : Recherche exhaustive
Explosion combinatoire, mais résultats
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Merci pour votre attention
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