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Abstract

In this memory we have studied the biologic reaction modelling and their
simulation in the stochastic n-calculus.

The biologic processes are considered as parallel processes. First, they are
expressed in the stochastic n-calculus languague. Then, they are simulated with
tools as BioSpi and SPiM, wich they are based on the algorithm of Gillespie.

To illustrate this method we have considered the exemple of reaction of
gene transcription regulation by feed back.

After its modelling in the stochastic m-calculus, we have exécuted the
program with the tool SPiM.

The results of the simulation give some useful information on this

regulation reaction.

Key words:
Algebra of processes, n-calculus, modal logic, temporal logic, n-logic, logic
ACTL, HD-automata, model checking, biologic processes, modelling, simulation,

regulation of gene transcription.
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Résumé

Dans ce mémoire nous avons ¢étudié la modélisation des réactions
biologiques et leur simulation dans le m-calcul stochastique. Les processus
biologiques, considérés comme des processus paralléles, sont d’abord exprimés
dans le langage du m-calcul stochastique, ensuite sont simulés a I’aide d’outils
comme BioSpi et SPiM, basés sur I’algorithme de Gillespie.

Pour illustrer cette méthode nous avons considéré I’exemple de réaction de
régulation de la transcription de genes par rétroaction.

Apres sa modélisation dans le n-calcul stochastique, nous avons exécuté le
programme obtenu a I’aide d’outil SPiM. Les résultats de la simulation obtenus

donnent des informations utiles sur cette réaction de régulation.

Mots clés :

Algebre des processus, m-calcul, logique modale, logique temporelle, n-
logique, logique ACTL, HD-automate, model checking, processus biologiques,

modélisation, simulation, régulation de la transcription de genes.



Table des matiéres

Table des matieres

INtroduction @ENEIale...............cooooiiiiiiiiie e e e 1
Partie L. .. .ottt et ettt e e e 3
Etat de Part to...oo ettt 3
Spécification et vérification en m-calcul.....................cocoiiiiiiiiiii 3
L@ 1T 1 1) 10 o< PSR 4
ALGEDTIE deS PIOCESSUS. ......ooouiiiiiiiiiiiie ettt e e st e e st e et eeesabeesbbeesbbeesaseeesaseeens 4
T INErOAUCTION ...ttt et ettt e 4

2 Algeébre élémentaire des ProCeSSUS.............cccvieriieeriieeiiieeiieeereieeeireeeaeeeeeeeesaeeeenneees 5

2.1 SYNEAXE & cenvtieeiiieeeiie ettt ettt e ettt e et e e st e e st e et e e e et ee ettt e e tbeeenbt e e e bt e e nabeeennneeas 5

1<) 141 118 1o 10 [ USRS 5

3 Algébre CCS pour les processus communiquUANtS..............ccoeevieerniiennieenrieenieeenneenn 6

R B 5 (SIS 117 11031 OO POPORPRROURPSPN 6

4 CONCIUSION ...ttt ettt et et ebe et s b e saneeas 7
CRAPILIE 2. ..ottt et e e st e et e e e abee et e e e ateesataeesasteesaseeesnbeeesaneeennnes 8
Le TT-CalCUl ... ettt et s 8
I-Le T-CalCul ...ttt et st 8

T INErOAUCTION ...ttt ettt ettt et eees 8

2 Syntaxe du -CalCul..........oooooiiiiii e e 9

2.1 Congruence StruCtUIElIe. ........c.cevviiriiieiiiie e 13

3 La sémantique du 7r-calcul...............ocoooiiiiiiiiiii s 14

I1- Extensions du 7i-calcul ...t 15

1 Le m-calcul polyadique ...............oooiiiiiiiiie e e 15

2 RECUISION .......oiiiiiiiiiiiie ettt ettt st e eees 15

3 Lem-calcul aSyNCRIOme..............ooooiiiiiiiiie e 15

4 Le m-calcul d’0ordre SUPEIICUL .............cooiiiiiiiiiiiiiieiiie ettt 16

5 Le m-calcul stochastique...............ccoooiiiiiiiiiieeee e 16

5.1 TNITOAUCLION ...ttt ettt ettt ettt et et e et e st e e bt e snbeeseesnsaeseeenseensaeenseans 16

5.2 Probabilités et taux de tranSItioNS. .......cocueeiuieriieitierieeee ettt 17

5.3 Calcul du taux de SynchroniSation............ccccveeiieriieniienie et ens 17

III- Théorie alEDIiqUE .............coooiiiiiiiiieiee e e et e et e e eaeeeeens 19

1 Bisimilarité et CONGIUENCE ..............cooiiiiiiiiiiiiiiieeceeee et 19

L1 BISTMILATIEE ...ttt ettt ettt et aeas 19

1.2 CONGIUCIICE.......eeiuiiieiiiieeiiee ettt e et e sttt e st e e et e e st eesatee e tbeeensbeeebbeesnsaeesaseeesnseeenaneeennnes 19

2 Variantes de bisimilarité....................coooiiiiiiiiiii e 20

2.1 Bisimulation précoce (€arly) ........ccccieriiiiiiiiiiiieie e 20

2.2 Congruence barbelée (Darbed).........c.eeevieriiiciiiiiieiieieeeeeeeee e 21

2.3 BiSIMUIAtion OUVETLE .....ccuviiiiiiieiiiieiiiie et eeiee et e et e et eesaveeesaveeeaaeeesseeensaeesnseeesnnes 22

2.4 Bisimulation faible ..........ccoviiiiiiiiiiiiiciece et e 22

3 AXIOMALISALION ...co..eiiiiiiiiiiiiiece ettt ettt 23

3.1 Axiomes de 1a biSTmIlarite............ccceeviiiiiieiiiiiieie et 23

3.2 AXiomes de 1@ CONZIUCIICE.......ccueiiuiiiiieeiieiie ettt s 25

G CONMCIUSION ... e e e e e e e e e e e et e raeeeeeeeeeeaneaeaeeeaaeene 27



Table des matiéres

CRAPILIE 3. ..ottt st ettt et s et et st e e s e neesaneeas 28
Un model checking pour le t-calcul................cooooiiiiiiiiii e 28
T INErOAUCTION ...ttt st st 28
2 Le principe du model checKing ................ccoooiiiiiiiiiiiiee e 29
3 Les automates ordinaires pour le m-calcul ... 30
3.1 Transformation d’un agent du n-calcul a un HD-automate............ccccoeeeeiieniienennnen. 31
3.2 Transformation d’un HD-automate a un automate ordinaire ...............cceeeeveerreeseveennen. 33
4 1.2 10Zique POUT 1€S PIrOCESSUS ........coiiuiiiiiiiiiiiieeiteeeite ettt e et e et e st e e sbteesabeeesaee 34
4.1 Lalogique MOdale.......cc.eoeiiiiiiiiieiieeie ettt ettt e enneas 34
4.2 La logique temMPOTALE......cccuieiieiiieiieeie ettt ettt as 36
5 L’Architecture du HAL ... 40
6 COMCIUSION ..ottt et ettt e e 42
Partie I ... .ottt ettt ettt e et sb e e s e 43
Application du m-calcul & 1a BIologie..............ccooviiiiiiiiiii e 43
CRAPILIE 4.ttt et e et e ettt e ettt e eabeesaabee s tbeesssteesabaeesaseeesnneeenns 44
INOLIONS de DIOLOGIE. ........cc.eeiiiieiiie e et e e et e e et e e e anaeeees 44
T INErOAUCTION ..ottt et st e st e s 44
2 Constituants moléculaires d’une cellule....................cooiiiiie, 45
2.1 LeS GIUCIACS ...vveeieecee ettt et e et a e e saeesssaeeensaeeensaeeenseeeennes 45
2.2 L8 HIPIACS. ...ttt ettt et ettt et e et aae b e e naeenneas 45
2.3 1S ACIACS AIMINES ......eeeiiieiiieiie ettt ettt ettt e ettt e st e et e s st e ebeesateenbeesaeeenbeas 45
2.4 1S PIOTEINES. ....veeeeeeieieeiieetteeiieeteestteeteestteesbeessaeeseenseeenseensaeenseenseesnseeseesnseenseessseenseas 45
2.5 L’ Acide DésoxyriboNucléique (ADN) .....oooiiiiiiieeieeeeeeeee et 46
2.6 L’ Acide RibONUCIEIQUE (ARN) ...ooiiiiiiiiiieieee ettt 48
3 Geénes et code GENELIQUE ..............c.eeiiiiiiiiie e e 49
3.1 Structure générale d Un ENE .........ccueeiiiiiiiiiiieieee et 49
4 La syntheése des Protéines...............coccveieiiiieiiieiiiie ettt 49
4.1 LA trANSCIIPLION. .eeuetietieeiieetieeiieeteeetteeteestteebeessteeteesseeenbeeseeenseenseesnseeseessseenseessseensens 49
4.2 12 tTAAUCTION. ... ettt ettt et e bt e bt e et e bt e st e e e et e eaeas 50
5 Principe de la régulation de ’activité des génes ..................ccoooviiriiiiniiieniieenieeee 51
6 CONCIUSION ..ottt 52
O 1 T 1 1) 10 (I U PPPRRRPPPSPN 53
Modélisation et simulation des processus biologiques par le n-calcul stochastique.......... 53
T INErOAUCTION ..ottt st 53
2 Les modéles existants pour les processus biologiques...................ccccoevvieriieeninnennne. 54
2.1 Les modeles cinétiques ChIMIQUES ........oevieiiieriieeiieiie ettt eeeesee e eeees 54
2.2 Les modeles généralisés de régulation .............cccvvveeiiieiiiieiiie e 54
2.3 Les bases de données orienté objet fonctionnel ............cccooveeiieiieniiiinieniieieeeee. 54
2.4 Les langages des processus abStraits .......c.eierveeeriieeiieeeiiieeciieeeiee e eereeeevee e e 55
3 Le n-calcul : Modele abstrait pour les systémes biomoléculaires ........................... 55
3.1 Le domaine du monde réel: Propriétés essentielles des systémes biomoléculaires ...56
3.2 Le domaine mathématique: Calcul CONCUITent.........cc.eevvieriieriieniieeieeie e 57
3.3 L'abstraction « molécule comme CAlCUl D ..........cuoeeeeeieceiieiiieeiiieecieeeee e 59

4 Le systeme biomoléculaire dans le m-calcul.....................ccooiiiiiiiii 60



Table des matiéres

5 Simulation d’un programme codé en w-calcul stochastique : ..................cccoooeeenne 63
5.1 L algorithme de GIlIESPIC........coueevuiriiriiiniiiiiiieieeerteeeteeeee e 63
5.2 Le m-calcul stochastique bioChimiqUE ...........ccceeevuieriiiiieiiieieecie et 66
5.3 BIOSP ittt ettt ettt b et sttt 67
5.4 SPiM ( the Stochastique Pi-Maching ) .......cccccceeevuieriieiiiiieeieesie e 68
6 COMCIUSION ..ottt et ettt e e 68
CRAPILIE 6.ttt et sttt ettt e sane e neesaneens 69
Etude d U CAS ¢ ....ooiiiiii ettt st et eaees 69
Régulation de la transcription de génes par rétroaction ...................ccoccoviiiiiniinnieneeen. 69
T INErOAUCTION ...ttt ettt et e st e st e e sabee e 69
2 Description biologiqUe .............cooviiiiiiiiiiie s 70
3 Spécification en m-calcul stochastique .................coocoiiiiniiiie, 71
4 INtEIPIétaAtiON..........ooiiiiiiiiiiieiie ettt e et ee et ee st e e eabeeeateeeaneeeennes 72
5 Transformation en SPilM ... 73
6 Simulation en SPiM ... ... 76
T COMCIUSION ...ttt ettt 77
Conclusion @ENErale ................ccoiiiiiiiiiiieeee e s 78

BibLioGraphie..........c.oooiiiiiiiiiee e e e e e e aree e e e 79



Liste des tables

Liste des tables
Tablel : La syntaxe du m-calcul......... ... e 9
Table 2 : Noms 1iés €t NOMS 1IDIeS......oouuiiii e e 11
Table 3 : La sémantique opérationnelle...............oooiiiiiiiiiiiiiii e, 14
Table 4 : Les axiomes pour la bisimilarité tardive forte................coooiiiiiiiiiiiiiiii, 24
Table 5 : Les axiomes de la congruence tardive forte............ooovviiiiiiiiiiiii e 26
Table 6 : Le code GenetIQUE. ... .o.uiei i 50

Table 7 : Directives pour l'abstraction de systéme biomoléculaire dans le n-calcul.............. 59



Liste des figures

Figure 1 :
Figure 2 :

Figure 3 :
Figure 4 :
Figure 5 :
Figure 6 :
Figure 7 :
Figure 8 :
Figure 9 :

Figure 10 :

Figure 11
Figure 12

Figure 13 :
Figure 14 :

Figure 15

Liste des figures

SCOPE EXETUSION. . et ettt ettt et et ettt et e e s 12
Le model-Checking. ... ..o 28
Le HD-automate qui correspond a 1’agent P(in, out) := in(x). OUE X! 32
L'automate ordinaire qui correspond au HD-automate de la Figure 3.................. 33
L'architecture logique de I'environnement HAL..................coooiiiiiiii i, 41
Composition de I'ADN ...t 46
Réplication de 'ADN. ... e 47
Comparaison entre régulation négative et régulation positive .......................... 51
Un systéme biomol€culaire...........oooiiiiiii e 56

Les processus et les canaux de m-calcul : Une vue intuitive.................coeeenee 57
: Communication du m-calcul: Une vue schématique...............c.ocoeiviiiiinnnn. 58
: L algorithme de la simulation stochastique................cooiiiiiiiiiiiiiiiiinn.. 66

Régulation de la transcription de génes par rétroaction positive...................... 70
La quantité de Binding_Site dans la présence de géne TF............................. 76
: La quantité de Binding_Site dans I’absence de gene TF............................... 77



Liste des abréviations

ACP
ACTL

ADN
ARN
ARNp,
ARN;
ARN;

BioSpi

CCS

CSP

G
GUI
HAL

HD-automate

HML
hnf

LTS
SPiM
T

U
URN

XML

Liste des abréviations

Adénine

Algebra of Communicating Process
Action Computation Tree Logic
Acide DésoxyriboNucléique

Acide RiboNucléique

Acide RiboNucléique messager
Acide RiboNucléique ribosomale
Acide RiboNucléique de transfert
Biochemical Stochastic pi-calculus
Cytosine

Calculus of Communicating Systems
Communicating Sequential Process
Guanine

Graphical User Interface

HD Automata Laboratory

History Dependent automata
Hennessy Milner Logic

head normal form

Labelled Transition System

The Stochastic Pi Machine
Thymine

Uracile

unit-interval Uniform Random Number generator

Extensible Markup Language



Liste des symboles

Liste des symboles

| Parall¢le
+ Somme
u Transitions
—
@ Transitions faibles
=
. Relation de bisimilarité tardive
o
oo— Symbole de définition syntaxique
— Egalité
Inégalité
4 g
3 Congruence structurelle
uelque soit
v Quelq
Il existe
3
~ Relation de congruence
. Le ET logique
! Observable
¢ N’appartient pas
c Appartient
Transition d’une sémantique précoce
—¢
~ Congruence précoce
~ g Bisimilarité précoce
e Bisimilarité barbelée

Congruence barbelée

Bisimolarité ouverte

Bisimilarité faible

Intersection

Equivalence

Ensemble vide

La somme

Relation de satisfaction

Relation de satisfaction n’est pas vérifiée

OU logique

La négation logique

Le produit




Introduction générale

Introduction générale

Les processus biochimiques mettent en action un ensemble important de protéines
responsables des fonctions majeures des cellules vivantes.

La modélisation formelle de ces processus est primordiale pour comprendre le
développement des réactions biochimiques et simuler leur comportement. C’est aussi un
moyen privilégié permettant de vérifier quelques propriétés de ces réactions.

Plusieurs systémes formels (base de données, A-calcul, logique linéaire, réseaux de Petri,
diagramme d’états,..) offrent la possibilité¢ de modélisation des phénoménes biologiques.

Le choix d’un mode¢le est basé sur un ensemble de critéres a savoir la pertinence (un
modéle pertinent doit capturer deux propriétés éssentielles du systeme biomoléculaire a
modéliser dans une seule vue unifiée : son organisation moléculaire et son comportement
dynamique), la calculabilité, la compréhensibilit¢ et I’extensibilité. Cependant, aucun des
systemes cités au paravant n’assurent I’intégrité de ces critéres. Les bases de données et le
diagramme d’états ne manipulent que les aspects qualitatifs, tandis que les réseaux de Petri
manipulent les aspects quantitatifs mais leur modéle n’est pas pertinent. La recherche d’un
formalisme répondant au mieux a ces contraintes a permis de montrer 1’importance du n-calcul
pour la modélisation des processus biologiques.

Dans le cadre de notre travail, nous allons étudier la spécification des processus
biologiques et leur simulation dans le n-calcul.

Pour accomplir ce travail nous avons décomposé notre étude en deux parties.

Dans la premiére partie nous introduirons les algébres des processus (chapitrel), en
présentant  1’algebre ¢lémentaire des processus, particuliecrement le CCS (Calculus of
Communicating Systems) dont I’extension a été la définition du m-calcul. Nous décrirons la
syntaxe, la sémantique, les différentes extensions, et aussi la théorie algébrique du m-calcul
(chapitre2). Nous terminerons la premicre partie par la présentation d’un model checking pour
le m-calcul, basé sur HD-automate (History Dependant automata), la n-logique et la logique
ACTL (Action Computation Tree Logic) (chapitre3). L’ACTL permet d’inférer les propriétés
sur des processus du m-calcul. Nous décrirons aussi un environnement de vérification appelé
HAL (History dependant Automata Laboratory).

La deuxiéme partie de notre étude présente 1’application du n-calcul dans le domaine
de la biologie.
Comme nous avons besoin des concepts précis, nous avons trouvé nécessaire de

rappeler d’abord quelques notions de la biologie, tels que les constituants principaux d’une
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cellule (protéine, ADN, ARN, glucides, lipides, ...), la synthése d’une protéine, et aussi
quelques notions sur la régulation des protéines (chapitre 4).

Nous présenterons ensuite dans le chapitre 5, le systéme biomoléculaire dans le n-calcul
et aussi les techniques de modélisation des processus biologiques par le m-calcul. Nous
décrirons également 1’algorithme utilisé pour la simulation d’un programme codé¢ par le =n-
calcul stochastique. Nous terminerons par la présentation de deux simulateurs (BioSpi et
SPiM) implémentés pour exécuter des programmes codés par le n-calcul stochastique.

Dans le dernier chapitre (chapitre 6), nous décrirons le processus biologique de
régulation de la transcription de geénes par rétroaction positive, et nous donnerons sa
modélisation dans le m-calcul stochastique. Nous utiliserons ensuite 1’outil SPiM pour la

simulation de notre mod¢lisation de la réaction du processus biologique.
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Partie I

Etat de Part:

Spécification et vérification en n-calcul
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Chapitre 1

Algebre des processus

1 Introduction

L’algébre des processus est 1'étude du comportement des systémes paralleles et
répartis par des moyens algébriques. Elle permet d’exprimer la composition parall¢le, la
composition alternative et la composition séquentielle (ordonnancement) entre les ¢léments
d’un systéme donné [5].

Dans une algebre des processus, nous pouvons raisonner en utilisant les propriétés
algébriques de ce systeme pour vérifier ou pour démontrer si certaines propriétés sont
satisfaites ou non [5].

Parmi les algebres des processus existants, on peut citer CSP (Communicating
Sequential Process) définis par Hoare [38], CCS (Calculus of Communicating Systems)
définis par Milner [48], ACP (Algebra of Communicating Process) définis par Bergstra et
Klop [6] et le m-calcul défini par Robin Milner, Joachim Parrow et David Walker [51].

Ce chapitre concernera I’introduction des algébres des processus. Nous commencerons
par présenter la syntaxe et la sémantique de I’algébre élémentaire des processus. Nous
¢tudierons ensuite une algebre des processus fondamentale appelée CCS (Calculus of
Communicating Systems) qui est a la base de la définition du m-calcul. Nous terminons ce

chapitre par la présentation de la propriété de base de ce dernier calcul.
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2 Algebre élémentaire des processus

Nous présenterons dans ce qui suit la syntaxe et la sémantique de 1’algeébre élémentaire
des processus [48].
2.1 Syntaxe :
Convention :
Les processus sont représentés par des lettres majuscules et les actions par des lettres
minuscules.
P:=acttP | PIP| P+P
L’interprétation des différents opérateurs est la suivante :
e act. est ’opérateur de préfixage. Le processus act.P peut exécuter 1’action act
pour se comporter ensuite comme le processus P.
e «|» est’opérateur de composition parallele. Si on a un processus P décrit par
act.P’ alors le processus P | Q peut exécuter I’action act pour se comporter
ensuite comme P’ | Q.
e «+» est’opérateur de choix non déterministe. Le processus P + Q se comporte
soit comme P, soit comme Q.
2.2 Sémantique
La sémantique opérationnelle d’une algebre de processus associe un modele a chaque
terme de cette algebre, ce modele se présente sous la forme d’un systéme de transitions
étiquetées (LTS) ou automate a états finis.
La sémantique opérationnelle exploite une relation de transition notée “—” qui met en
relation les ¢éléments du langage. Cette relation de transition est utilisée dans les régles
d’inférence qui décrivent I’évolution du systéme modélisé.

Les régles de transition élémentaires sont :

actP—<>pP

P act Pv et Q act 3 Q'
P + Q act P' P + Q act Qv

P act P' Q act 3 Qv P act, )P'Q act, >Qv
P|Q act P1|Q P|Q act P|Qv P Q act; nact, Py|Qy
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3 Algébre CCS pour les processus communiquants

3.1 Présentation

L’algébre CCS (Calculus of Communicating Systems) [48] décrit les processus
communicants qui envoient et recoivent des messages de maniére synchrone.

Le formalisme CCS décrit les systetmes communicants comme des ensembles
d’automates non-deterministes (souvent appelés agents ou processus) qui interagissent par le
biais de synchronisations.

La syntaxe et la sémantique de CCS englobent celles des algébres des processus
¢lémentaires. Il faut y ajouter toutefois quelques nouveaux concepts :

e il y a deux types d’actions : les unes sont silencieuses, internes au processus et ne
produisent rien de visible depuis 1’extérieur du processus. Elles sont notées 7 .
Les autres sont visibles depuis I’environnement du processus : ce sont des
actions de communication. Cet ensemble d’actions est noté /.
e toutes les actions appartenant a 1’ensemble / sont couplées a des actions inverses,
appartenant aussi a [. L’action a est associée a une action inverse a’ notée aussi a .
Ainsi, si a signifie “émettre le message a”, a' signifiera “recevoir le message a”.
I1 est aussi possible d’utiliser la notation suivante : ? pour recevoir et ! pour émettre.
e deux processus communicants sont égaux si et seulement si leurs traces'

sont égales et aussi leurs possibilités de synchronisation (par envoie de messages)

sont identiques. C’est la notion de bisimulation forte notée « == ».
La bisimulation se définit formellement de la maniére suivante :

P est relié a Q par une relation de bisimulation, notée « P = Q », si et seulement si :
(P—P)=(30,0—“50 et P+ Q)
(0—=50)= (3P, P— 5P et P = Q')

On dit que deux agents sont bisimilaires, s’ils sont reli€¢s par une relation de bisimulation.

En plus des regles de sémantique déja rencontrées en 2.2, il faut ajouter la régle spécifique a

la communication entre deux processus :

P1 a >P1|P2 a >P2'
Blhp——FR'|p

! Une trace du comportement d'un processus est une séquence finie de symboles qui enregistrent les événements
que le processus a pris part jusqu'a moment dans le temps.

6
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R. Milner [51] étend le systtme CCS en introduisant la notion de mobilité®. La
problématique étudiée est donc la communication de plusieurs processus au travers d’un
réseau dont la topologie change dynamiquement.

Les processus dans le m-calcul communiquent entre-eux par des canaux explicitement
nommés. Ils peuvent, tout comme en CCS se synchroniser, mais aussi changer
dynamiquement le réseau sur lequel ils communiquent en s’échangeant des noms de canaux.

Le m-calcul est un formalisme trés expressif et adapté pour décrire les processus
communicants. Il permet d'encoder des structures de données [49], le A -calcul [50] et les
communications d'ordre supérieur (lorsque des processus sont transmis a la place des noms)
[71]. En outre, il peut étre utilisé comme un outil de raisonnement sur des langages orientés

objet [82].

4 Conclusion

L’algeébre des processus permet de modéliser de maniere formelle des processus qui
s’exécutent en parallele et qui communiquent entre-eux.
Le réseau de communication qui matérialise les liens entre les processus peut étre
dynamique.
Le m-calcul peut étre ainsi considéré comme le fondement de la programmation
paralléle au méme titre que le A -calcul est le fondement de la programmation fonctionnelle.

Le chapitre suivant est consacré pour présenter ce m-calcul.

? Des systémes dont le nombre de processus ainsi que les liens de communication entre processus peuvent varier
au cours du temps.

7
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Chapitre 2

Le m-calcul

I- Le m-calcul

1 Introduction
Le m-calcul [49] [51] [58] [22] [45] [62] [74] est une extension de CCS. Il permet de

modéliser les systémes d’agents interagissant et dont la configuration varie continuellement.
Dans le présent chapitre nous décrirons sa syntaxe et sa sémantique. Les extensions du -
calcul seront aussi introduites. Nous terminerons ce chapitre par la présentation d’une théorie

algébrique pour ce calcul.
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2 Syntaxe du n-calcul

On

notera dans toute la suite x,y,z,u,v,...les noms des canaux et par N I’ensemble de tous

cesnoms : N = { X,y,Z,u,v,...}.

On notera par A ,B,...des processus ou bien des agents.

La syntaxe du m-calcul [58] est donnée par la grammaire présentée dans la table 1 :

Préfixes o o= ax Sortie
a(x) Entrée
T Silencieux
Processus P === 0 vide
a.P préfixe
P+P Somme
P|P Paralléle
If x =y then P Match
Ifx #y then P Mismatch
(vx) P Restriction
A( V1,12, Yn ) Identificateur
Définitions A(XI,XZ,...Xn) =P (ou 1#j— xi £x/)
Réplication 'P=P|!P

Tablel : La syntaxe du m-calcul

Cette syntaxe formelle peut étre interprétée par :

l.
2.

Le processus vide 0 : c’est un processus qui ne fait rien.

Un préfixe de sortie ( ax.P ) : c’est un processus qui envoie le nom x sur le canal a et
se comporte ensuite comme P. a est un sujet positif et x est ’objet de I’action , ax est
appelé préfixe négatif.

Un préfixe d’entrée ( a(x).P ) : c’est un processus qui regoit un nom sur le canal a,
ensuite se comporte comme P dans lequel x est remplacé par le nom regu . a est un
sujet négatif et x est ’objet de I’action, a(x) est appelé préfixe positif.

Un préfixe silencieux ( T.P ) : c’est un préfixe qui fait une transition silencieuse 1
(tau) et se comporte ensuite comme P.

Une somme ( P+Q ) : c’est un processus qui se comporte comme P ou comme Q.

Une composition paralléle ( P|Q ) : c’est un processus représentant la composition
parallele de P et Q. Les processus P et Q peuvent évoluer séparément, de plus les

communications entre P et Q peuvent se produire si I’un des processus émet sur un
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canal et I’autre regoit sur le méme canal .Ces communications se traduisent par des
transitions silencieuses T.

7. Le match (if x=y then P ) : c’est un processus qui se comporte comme P si x=y ,
sinon ne fait rien .

8. Le mismatch (if x # y then P ) : ¢’est un processus qui se comporte comme P si x et
y n’ont pas la méme valeur, sinon ne fait rien .

9. Une restriction ( (vx)P ) : c’est un processus qui agit comme P mais le nom x est
privé @ Pet ne peut pas étre utilis¢é comme canal dans les communications avec
I’environnement du processus (ie, avec les autres processus ) .x est donc lié dans P
(ie, x est un nom local dont la portée est P)

10. Un identificateur de processus ( A(yl, yz,...yn) ) : tel que n est Iarité du processus
defini par une équation de la forme P= A(XI,XZ,...Xn), ou x,x2,..X» sont des noms
distincts et les seuls noms libres dans P. Le processus A(yl,yz,...yn) se comporte
comme P dans lequel chaque xi a été substitué par yi. les x; peuvent étre considérés
comme des paramétres formels de A et les y: comme des paramétres d’appel dans A.

11. Une Réplication (!P) =P|!P: L’opérateur « ! » est appelé réplicateur, définie par

'P =P |!P . Le processus P peut étre appliqué une infinité de fois.

Définition 2.1 (Forme normale)
On dit qu’un processus P est sous une forme normale de téte s’il est égal a une somme de

préfixes,

P= Zi ai.P ou ¢, est un préfixe.

On note par n(P) I’ensemble des noms apparaissant dans le processus P .
Les noms /iés dans un processus P notés bn(P) sont les noms /iés par un préfixe d’entrée
ou par I’opérateur de Restriction . Les noms liés traduisent uniquement les calculs internes.
On écrit P = Q pour exprimer que P et Q sont alpha-équivalents (i.e, ils différent

seulement par les noms /iés).

10
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Les noms /ibres dans un processus P notés fn(P) sont des noms qui ne sont pas /iés dans P.
Les noms libres d’un processus P représentent 1’environnement de ce processus ou sa
liaison avec les autres processus de son environnement. Réciproquement, les noms libres d’un
processus P représentent ce que I’environnement sait sur ce processus.
Lorsque x, I’objet d’un préfixe de sortie, est li¢ on dit qu’on a un préfixe de sortie lié¢ et on le

note « E(x) ».

Les noms libres d’un préfixea fn(a ) et les noms liés bn( « ) sont présentés dans la table 2 :

a type fn(a) | bn(a)
. silencieuse i {1
Xy | Préfixe de sortie libre |  {x, ] )
%(y) | Préfixe de sortie lié {x} vl
xy | Préfixe dentrée libre |  {x,y) {
x(y) | Préfixe d’entrée li¢ x} il

Table 2 : noms liés et noms libres

On dit qu’une action est libre si tous les noms apparaissant dans cette action sont /ibres.
On note par P{y/x} le résultat de la substitution de toutes les occurrences /ibres de x par y
dans P, avec un renommage des noms /iés ceci est nécessaire pour €viter la capture de y (ie, la
liaison de y) dans P.

\

Le processus Po est P dans lequel tous les noms libres x sont remplacés par 0‘(x), ou

o est une fonction de N vers N.

Considérons le processus ( xy.P | (vx)x(z).Q ). Le nom x apparait dans les deux parties
de la composition paralléle, mais ne représente aucune liaison entre xy.P et (vx)x(z)Q car x
est libre dans xy.P mais li¢ dans(vx)x(z)Q . En particulier, ces processus ne peuvent pas
communiquer le long du canal x.

Méme si le nom x est transmis comme objet a un processus possédant lui-méme un nom
local x (phénomene appelé scope intrusion), les deux x demeurent distincts comme le montre
la transition suivante :

P | (x)x(z)Q —— P | (w)Oix'/x}{x/z}
Le renommage du x local par x' est une conséquence de la définition de la substitution ;

les noms liés sont renommeés si nécessaire afin d’éviter les captures.
11
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La seule situation ot I’environnement de (vx)P peut connaitre le nom local x, est lorsque
P émet x comme objet dans une communication a I’environnement. La portée de x s’accroit
alors en s’étendant de x (mais pas aux autres processus). Ce phénomeéne est appelé scope
extrusion et est illustré par I’exemple suivant.
Supposons que P1 = yx.Pl'et Q = y(z).Q'.

Le canal x est donc transmis a Q le long du canal y par P1. Or, comme x est local 4 P, sa
portée s’étend a Q. Cette nouvelle configuration est illustrée par la partie droite de la figurel

ou O''représente Q'{x/z}.

(x)(P1P2) | Q —— (w)( PI'| P2 | Q'f{x/z})

Figure 1 : Scope extrusion

12
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2.1 Congruence structurelle

La congruence structurelle est introduite pour identifier les agents qui intuitivement
représentent la méme chose, c-a-d qu’ils ont le méme comportement.
Donnons quelques définitions :
Définition 2.2 (Monoide)
Soit E un ensemble, * une opération associative et € un élément neutre pour *. Alors
(E,*, e) est un monoide. Si la loi * est commutative, le monoide est dit commutatif.
La définition de la congruence structurelle est donnée par la définition suivante :
Définition 2.3 (Congruence structurelle =)
La congruence structurelle notée « = » est définie comme étant la plus petite relation sur
I’ensemble des processus N vérifiant les propriétés suivantes :
1- SiPetQ sont alpha-équivalents alors P = Q .
2- (N/=,+,0)et(N/=,|,0) sontdes monoides commutatifs

def

3- laloi du développement A7) = P{J/%}si AX)=P .

4- Les lois de I’extension du scope

(vx)) =0

(x)Fo) = Al Six ¢ fn(P)
() P+Q) = P+(w)p Six ¢ fn(P)
(vx)if u=v then P = if u=v then (vx)P si x#u et x#v
(vx)ifu# v then P = if u#v then (vx)P si x#u et x#v

(VX)(vy)P = (vy)(vx)P

13
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3 La sémantique du m-calcul

La sémantique opérationnelle du m-calcul [58] est donnée par la table des transitions

suivante:
strRuct [EBP—0.0=0
PV o ; QV
PREFIX B
aP—2%>P
SUM i i
P+Q—“>P'
MATCH P P
ifx = xthenP—*—P'
MISMATCH L ——>F.x#V
ifx # ythenP —*— P'
PAR P—*— P'.bu(a)n fn(Q) = {}
Plo—>P|0
P a(x) Pv’ au '
COM 0 0
P\Q — > P'{u/ x}[Q"
RES P—>P,x¢a«a
(vx )P —2—(vx )P
OPEN P >Pazx
(vx)P — ™ s p

Table 3 : La sémantique opérationnelle

Les différentes valeurs possibles de o sont :

e [’action interne 7 .

e [D’action de sortie (libre) de type ax.
e [’action d’entrée de type a(x).
e I’action de sortie li¢e a(x).

14
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I1I- Extensions du =-calcul

1 Le n-calcul polyadique

Dans le calcul polyadique, on a des objets multiples dans la communication :
Des sorties de type a <y;...y,>.P et des entrées de type a(x;...x,).Q, ou X; sont deux a deux
distincts. Quand n =0 (il n’y a pas d’objets), donc nous écrirons a pour a () et a pour a ().
Le m-calcul polyadique peut étre représenté par une séquence d’interactions monadiques a
travers une liaison privée.

¢(x,..x, )P veutdire (vp)cp.px,....px,.P

c(x,..x, )0  veutdire c¢(p)p(x,)...p(x, )0
Une communication dans le n-calcul polyadique est donnée par :
a()P|a<6>Q — > P{6/1}]|Q ot §/7} =10/}
Dans le cas des processus ou la dimension des sorties n’est pas la méme que celle des
entrées, il y aura une incompatibilité des sortes.
Des systémes de sorte [49] [58] ont été définis pour résoudre les problémes de

I’incompatibilité de sorte.

2 Recursion

Dans le m-calcul, comme dans la majorité des processus algébriques, la récursivité est le
mécanisme permettant la description d’une itération.
Une définition de la récursivité est A (1) =ger P
Ou A apparait dans P, peut étre défini comme une procédure récursive A, avec des
parametres formels i, et le processus A(1l) est invoqué avec les parameétres actuels 1 .

La notion de point fixe a été utilisée pour représenter la recursion et la réplication [58].

3 Le n-calcul asynchrone

Plusieurs définitions sont données pour le -calcul asynchrone [39] [11] [2] [58] [44] [72]
[77] nous donnons la définition citée dans [77].

La syntaxe du m-calcul asynchrone est donnée par la grammaire suivante :
P:= xz| x(y)P | P|P | P | (vx)P

Ou x, y, z sont des noms de canaux et P est un processus.

15
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4 Le n-calcul d’ordre supérieur

Dans le m-calcul d’ordre supérieur les objets transmis dans une communication
peuvent étre des processus.
La forme d’un préfixe de sortie d’ordre supérieur est a<P>.Q, ceci signifie « envoyer
I’agent P a travers a ensuite continuer comme Q ».
Le préfixe d’entrée d’ordre supérieure est de genre a(X).Q, ce qui signifie « recevoir un
agent X ensuite continuer comme Q ».
Dans [49] un systéme de sorte d’ordre supérieure a été défini pour le n-calcul d’ordre

supérieur afin de résoudre les problémes de sorte.

5 Le m-calcul stochastique

5.1 Introduction
Dans le m-calcul toutes les communications ont des chances égales de se produire

(sémantique non déterministe), sa version stochastique [64] introduit la notion de probabilité
de réalisation d’une action.
Définition 2.4
Soit N un ensemble dénombrable infini des noms , tel que N= { a,b x,y,z,u,v,...}.avec 7 ¢
N. les processus ( notés par P,Q,R ,.. ) sont construits a partir des noms suivant la syntaxe :

P:=0]| n.P | (vx)P | ifx=ythenP | PIP | P+P | P(y,,....»,)

Ou 7 peut étre soit un préfixe d’entrée x(y), un préfixe de sortie xy , ou bien 7 pour

I’action silencieuse.

Dans le m-calcul stochastique nous ajoutons aux préfixes z une valeur r qui est le

paramétre d’une distribution exponentielle. Ce paramétre est appelé le taux d'activité.

Définition 2.5

Soit r € R". Les Processus de n-calcul stochastique sont construits d'apres la définition 2-4

en remplagant 7 .P par (7,1).P.

16
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5.2 Probabilités et taux de transitions
Donnons tout d’abord la définition du taux de sortie d’un processus P.

Définition 2.6 (Taux de sortie)

Le taux de sortie d’un processus P est égal a la somme de tous les taux d’activités

J
P—L0s pels(P)

permis dans P noté « er(P) » . Tel que : er(P)= Zn
(“ o

Ou Ts(P) est I'ensemble de transitions permises dans P.

On admet que :
- Chaque activité a une multiplicité égale a un.
- Le taux de sortie est fini.
La condition de la course provient en considérant la probabilité d’une transition P )y pr
qui exprime le rapport entre le taux de 1’activité de la transition et celui de sortie de P.
On considere que la synchronisation a son propre taux.

Proposition 2.1
Soit P—Luwr) P e Ts (P). Alors, la probabilit¢ d’une occurrence de 1'événement

P—(”—’)—>R est 7, /er(P).
Exemple : La probabilité que le processus (a, 3) + (b, 4) termine 1’activité a est 3/7.

5.3 Calcul du taux de synchronisation

Pour calculer er (P), il est nécessaire de calculer le taux de synchronisation.
Définition 2.7 (Le taux apparent)

Le taux apparent d'une action a noté « » (P)» dans un processus donné P est la somme des
a

taux de toutes les activités ayant l'action a et qui sont permises dans P

r, (P)= . Z‘,r,-

P10 peTs(P)

Exemple

Le taux apparent d’une action de type a dans le processus (a, 3) + (a, 4) est 7.

Le taux apparent de synchronisation entre deux activités (a, 7,) dans P et (a, r,) dans

Q prend la valeur minimale de ces deux activités , il est définit par :

17
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min (7, (P).7(0))
Le taux apparent nous permet de calculer des probabilités conditionnelles.
La probabilité d'une transition P—%L 5 P' | sachant que I’action a se produit, est le
rapport entre son taux d'activité et le taux apparent de l'action a. Sous les mémes suppositions

faites dans la proposition 2-1, nous donnons la proposition suivante :

Proposition 2.2
Soit p—1) P e Ts(P). Sachant qu'une action a se produit, la probabilité de 1'événement

conditionnelle P%Pi est /7, (P) .

Exemple

La probabilit¢ de la transition (a,3)|(a,2)+(b,l)&)0|(a,2)+(b,l) , sachant que a se
produit, est 3/5.

Corollaire 2.1

Soit p—\{en) P e Ts(P) et soit p saprobabilité d’occurrence.

Alors,r, =p*r, (P).

Ce corollaire nous suggere la méthode de calcul de taux de synchronisation. Celui-ci

est obtenu en multipliant la probabilit¢ de 1'occurrence par et le taux apparent (voir formule

).
Nous supposons que les processus paralleles décident indépendamment I'un de 1’autre, les

actions a produire. Si P est défini par (a, r,) et Q défini par (a, ) alors la probabilité que
les deux activités produisent une communication est
/1, (P)*1/7,(0) .

Finalement, le taux de synchronisation est donné par la formule (1) ci-dessous :

R(P:an:Es’"oa”l) = ro/’"a(P)*’i/’”a(Q) * min (”a(P)a’%(Q)) (D
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III- Théorie algébrique
Dans cette partie nous présenterons une axiomatisation algébrique pour le n-calcul,

c-a-d nous caractériserons 1’ensemble des processus égaux en utilisant la notion de

bisimilarité [58] [52] [53] [73].
1 Bisimilarité et congruence

On dit que deux agents sont équivalents si on ne peut pas distinguer les évolutions de
leurs comportements. La notion de bisimilarit¢é permet de comparer a tout moment le

comportement de deux processus.

1.1 Bisimilarité

Définition 2.8 (Bisimulation forte)
La bisimulation forte est une relation binaire R symétrique sur des agents et qui vérifie les

conditions suivantes :
PRQet P—“—P',ou bn(a)¢ fn (P,Q)implique que :
1. si a=alx) alors 30:0— 50 AVU: P (u/x}R O {u/x).

2. si a n’est pas un préfixe d’entrée, alors 3Q": Q —=— Q' A PR Q.

L} . . o« . .
On note « == » pour exprimer une relation de bisimulation entre deux agents.

Proposition 2.3 :
La relation de bisimulation forte noté « == » est préservée par tous les opérateurs (Paralléle,

Somme, Restriction, préfixe de sortie, I’actionz ) sauf par le préfixe d’entrée.

1.2 Congruence

Le fait que la bisimilarité n’est pas préservée par un préfixe d’entrée, il serait donc
intéressant de définir un ensemble des termes congruents le plus grand possible qui soit inclu

dans 1’ensemble des termes bisimilaires.

Définition 2.9 (Congruence)
Soient deux agents P et Q (fortement) congruent, noté « P~ Q », si Po = Q o pour

toutes les substitutions o .
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2 Variantes de bisimilarité

La définition d’une équivalence peut varier suivant plusieurs méthodes. Nous

présenterons ici quelques variantes particulieres du m-calcul.

2.1 Bisimulation précoce (early)
Définition 2.10 (La sémantique précoce)
L’ensemble des regles de la sémantique précoce est obtenu a partir de la table 03 en

remplacant les régles INPUT et COM par les deux regles suivantes :

E — INPUT E-coy F—P0—>0
a(x).P—“— P{u/ x} P‘Q—1>P'|Q'

On note « ——>¢ » pour indiquer une sémantique précoce.
Une définition de bisimilarité précoce en utilisant la sémantique précoce est donnée

par :

Définition 2.11 (Bisimulation précoce)
Une bisimulation précoce (forte) est une relation binaire symétrique R sur les agents
et qui vérifie la condition suivante :

PRQ et P——>¢ P' ou bn(a) ¢ fn (P,Q) implique que 300 —*—>:Q0'A PR Q'

Deux agents P et Q sont reliés par une relation de bisimilarité précoce forte notée
« P == £Q », s’il existe une bisimulation précoce R, tel que PR Q.
La bisimilarié¢ citée dans la définition 2-8 est dite une bisimulation tardive et la

congruence définie dans la définition 2-9 est dite une congruence tardive.

Définition 2.12 (Bisimulation précoce avec une sémantique tardive)

Une bisimulation précoce avec une sémantique tardive est une relation R binaire
symétrique sur les agents et qui vérifie les conditions suivantes : PRQ et P—=—>P' ou
bn (a) ¢ fn (P, Q) implique que :

1. si a=dx) alors Vu3Q0": 0 — 50" A P'{u/x} R O'{u/x}.

2. si a n’est pas un préfixe d’entrée alors 3Q': Q0 —2—> Q' A PR Q'
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Définition 2.13 (Congruence précoce)
P et Q sont deux agents congruents précoce noté « P ~g Q » si et seulement si, pour

. . L ]
toute substitution o nous avons Po == g Qo .

2.2 Congruence barbelée (barbed)
Définition 2.14 (Nom observable)

Un nom a est dit observable a ’agent P noté « P{ a » sia est le sujet d’une certaine action

a partir de P.

Définition 2.15 (Bisimulation barbelée (barbed))
La bisimulation barbelée est une relation R binaire symétrique sur les agents vérifiant les
conditions suivantes :
PR Q implique que
1. si P—>P' alors 30":0—>0'A PR Q'

2. si Pla alors Qla

Deux agents P et Q sont reliés par une relation de bisimulation barbelée, noté

« P B Q », s’ils existe une relation R tel que R est une relation de bisimulation barbelée.

Définition 2.16 (Contexte d’un processus)

Un contexte est une expression d’un terme donné dans le n-calcul et contient une variable.
Contexte: C::=[]|a.C | P+C |C+P | PIC | CIP | (vx)C | !IC

Etant donné un contexte C et un processus P, C (P) est le terme obtenu en substituant la

variable qui apparait dans le contexte C par le processus P.

Définition 2.17 (Congruence barbelée (barbed))
Deux agents P et Q sont reliés par une relation de congruence barbelée, noté « P~g Q », si

pour tout contexte C la propriété suivante est vérifiée : C (P) == 5 C (Q).
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2.3 Bisimulation ouverte

La bisimulation ouverte nous permet d’obtenir directement une congruence a travers
la bisimulation.

Nous considérons un sous m-calcul sans les régles de Restriction et de Mismatch.
Définition 2.18 (Bisimulation ouverte)
Une bisimulation ouverte (forte) est une relation binaire symétrique R sur les agents et qui

vérifie pour toutes les substitutions o, la condition suivante :

PR Qet Po—=— P' implique que 3Q": Qo ——>Q0'et PR Q' .

Deux agents P et Q sont reliés par une relation de bisimulation ouverte, notée
«P = 5Q» s’il existe une bisimulation ouverte R tel que PRQ.
A partir de la définition 2-18 on peut déduire que la bisimulation ouverte est fermée

sous les substitutions dans le sens ol P == o Q implique Po - 0 Qo , donc P 0Q
implique P~ Q.
2.4 Bisimulation faible

Dans la bisimilarité faible les actions 7 sont ignorées.

On définit = pour exprimer(;g , ¢ a d zéro ou plus de transitions 7 . Le symbole =

a

. (24 . .
exprime — ——> = :si & # ¢ alors on note «=> », sinon on note « = ».

Définition 2.19 (Bisimulation faible)
Une bisimulation faible (tardive) est une relation binaire symétrique R sur les agents et qui

vérifie les conditions suivantes :
PRQet P—“— P' oubn (a) ¢ fn (P, Q) implique que

1. si a:a(x) alors 30"": QS%Q”AVUEIQ':Q”{U/)C} =>0'AP {uxiR QO

2. st a n’est pas un préfixe d’entrée alors 30" Q=0 A P'R Q'

Deux agents P et Q sont reliés par une relation de bisimulation faible (tardive), notée

.
~

«PZ=Q» s’ils sont reliés par une bisimulation faible. La relation = n’est pas une

congruence. La congruence faible tardive est définie comme suit :
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Définition 2.20

P et Q sont reliés par une relation de congruence faible (tardive) si, pour toutes les
substitutions o , Po—=— P' ou bn (a) ¢ fn (P, Q) implique que:
1. sia = a(x)alors30": Qo = — 5 0"AVuAQ": 0" {u/ x} = Q'
AN Plul/xp =0

2. Si a n’est pas un préfixe entrée alors 3Q0": Qo =“ Q' AP'2 Q'

3 Axiomatisation

On considére un systéme de sous m-calcul fini, c-a-d sans les reégles de Réplications et

d’Identificateur, noté 7, -calcul.

3.1 Axiomes de la bisimilarité

Les axiomes pour la bisimilarité tardive forte sont donnés par le systéme algébrique

exprimé dans la table 04.
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STR si P=Q alors P=Q
CONGR1 si P=Q alors au .P= au.Q
. P=7.Q
P+R=Q+R
(vx) P=(vx) Q
CONGR2 si P {y/x} =Q {y/x} pour touty e fn(P,Q,x) alors a(x). P = a(x). Q
S P+P=P
M1 ifx=xthenP =P
M2 ifx=y thenP=0 six=#y
MM1 ifx # x thenP =0
MM2 if x#y thenP=P SIX #Yy
R1 (vx) a.P= a. (vX)P six¢ «a
R2 (vx) a.P= 0  sixestlesujetde &
R3 (vx) (P+Q)=(vx) P+ (vx) Q
EXP soient P = Zi ai.ll et Q= z/ﬁj.Qj

Avec

Alors

e bn(ai )N M(Q)=90 et bn(f;) N (P)=0 ,Vi,j.

e a et B nesont pas des préfixes liés de sortie.

PIQ= 2, @ (AQ)+ X 5, (PlO)+ Tk

aicompfj

Ou aicompp; et R, sont définis comme suit :

o, = alx)
- aicompp; = B = au et Rij:Pz{M/X}Qj
=
o, =au
2- aicompfl; = 5 —a(x) et Rg,:B|Q_;{u/x}
. =

Table 4 : Les axiomes pour la bisimilarité tardive forte
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3.2 Axiomes de la congruence

Définition 2.21 (Opérateur de Match généralisé)

L’opérateur de Match généralis¢ est noté par « if M then P » ou M est une conjonction de
conditions de type X =y et x # y et P est un processus.

Tel que: if m; A..m, then P =1f m, then (... (if m, then P)...)

ou chaque m; estde type x =you x#y.

Définition 2.22 (Implication logique du match généralisé)

Soient M et N deux conjonctions de conditions de type x =yet x # y.

On dit que M logiquement implique N si toutes les substitutions qui rendent les conditions
dans M vraies rendent aussi les conditions dans N vraies, et qu'elles sont logiquement

équivalentes (noté « M < N ») si chacune implique I’autre.

Définition 2.23 (Conjonction de conditions completes)
Une conjonction de conditions M est compléte sur un ensemble de noms V si M implique la

formule ((x =y) v (x# y))pour tous les noms x, y dans V.

Définition 2.24 (Forme normale de téte sur un ensemble fini des noms)
Soit un processus P, on dit que P est sous une forme normale de téte sur un ensemble fini des

noms V (V - hnf) si
P= Ziﬂ\/ll.thenaiPi

Ou pour tout i, bn(e,) &V, et chaque M: est complet sur V.

Les axiomes de la congruence forte sont donnés dans la table 5 :
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STR si P=Q alors P=Q

CONGR « =» est préservé par tous les opérateurs

S P+P=P

MM1 ifx # x thenP=0

GM1 if MthenP=ifNthenP siM < N

GM2 ifx=ythenPelse P=P

GM3 if M then (P, +P, ) =if M then B, + if M then P,

GM4 if M then a.P =if M then ( « .if M then P ) si bn (a)géM
GMS5 if x =y then a.P =ifx =y then (& {x/y}.P)

GMo6 (vx)ifx=ythenP=0 SIX #y
R1 (vx)a.P= a. (vXx)P sixe¢ «

R2 (vx) «.P= 0 sixestlesujetde &

R3 (vx) (P+Q)=(x) P+ (vx) Q

EXP2 Soient P= Zi if M: then ai.P et Q= Zj if N, then £,.Q;
Avec
e bn(ai )N M(Q)=90 et bn(f;) N m(P)=9,V 1,]
e a: et [ nesont pas des préfixes liés de sortie

Alors
P|Q= D, if Mithen ai.( PO )+ > if Nythen B;(P| Q)

+ z if MiANinai=b; then 7.R;

aioppf;

Ou aicompp; et R, sont définis comme suit :

- aicompf; = {ai - al._(x) et RU'ZB{M/X}Qj
By =bu
o, =au

2- aicompf; = {,Bj _ l;j(x) et RijZB|Qj{M/X}

Table 5 : Les axiomes de la congruence tardive forte
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4 Conclusion

Nous avons présenté le n-calcul une des algebres des processus qui possede la mobilité
comme primitive de base.
Nous avons défini sa syntaxe, sa sémantique, ses extensions et enfin sa théorie algébrique.
Afin de répondre a la question « la spécification du m-calcul est-elle convenable pour
un systéme donné ? », nous présenterons dans le chapitre suivant un model checking pour ce
calcul. Ce modele est défini pour vérifier si un systéme spécifié¢ en n-calcul, satisfait ou non

certaines propriétés.
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Chapitre 3

Un model checking pour le w-calcul

1 Introduction

Dans ce chapitre nous présenterons les pricipales parties d’un model checking pour
le m-calcul. Nous commengons par la définition d’un automate ordinaire pour le n-calcul en
passant par un nouveau type d’automate, appelé HD-automate (History Dependant automata)
décrit dans [24] [63]. Nous présenterons ensuite, les logiques définies pour les processus
mobiles dont la m-logique qui est une logique temporelle. Le mécanisme de traduction d’une
formule de n-logique en une formule de la logique ACTL sera aussi abordé. Nous terminons
le chapitre par la description d’un environnement de vérification des processus mobiles : le

HAL.
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2 Le principe du model checking

Le model-checking est une technique automatique de vérification formelle d’un
systeme fini. Il est trés utilisé pour étudier les systémes réactifs, les systémes critiques, les
systémes temps réel et les systemes embarqués complexes.

Le principe de cette technique est le suivant : étant donné un automate a états finis
ou bien un systéme de transition étiqueté et une propriété désirée, formalisée dans une
logique temporelle, I’algorithme explore 1’ensemble des états de cet automate afin de vérifier
que la propriété désirée est bien satisfaite (figure : 2).

Si ce n’est pas le cas, la séquence de transitions d’état menant a la violation du systéme est
générée en guise de contre-exemple, ce qui montre que le systéme est incorrect.

L’algorithme permettant de vérifier si un automate ordinaire satisfait la propriété s’appelle
un model-checker.

Ces propriétés sont de plusieurs types : les logiques temporelles peuvent exprimer les
notions d’accessibilité d’un état, de streté (le comportement spécifié ne se produira jamais),
de vivacité (le comportement spécifié¢ aura lieu), d’équité (le comportement spécifié¢ pourra se

produire une infinité de fois) et des propriétés temporelles.

Modele Formel Propriétés formelles
(Systéme formalisé en n-calcul et (Formule de la logique
traduit en systéme de transitions ou temporelle : ACTL)
automate a état fini)

. ~

Algorithme de vérification de

systéme

A 4

Diagnostic
(Réponse oui ou non)

Figure 2 : Le model-checking
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3 Les automates ordinaires pour le t-calcul

Un systeme simple en m-calcul peut générer un automate a état infini puisque le
préfixe d'entrée de la sémantique opérationnelle du  m-calcul nécessite un nombre infini
d’états et la création d'un nouveau nom engendre un ensemble infini de transitions: un pour
chaque choix du nom nouveau. Pour résoudre ce probleme, la génération d'un automate
ordinaire pour un agent du m-calcul se fait en deux étapes. La premiére étape consiste a
associer le HD-Automate [23] [24] [25] [54] [56] [57] [63] [13] correspondant a la
spécification du processus en m-calcul. La deuxiéme étape consiste a associer l'automate
ordinaire correspondant du HD-automate.

Nous commengons par une définition de 1I’automate ordinaire.

Définition 3.1 (Automates ordinaires)

Un automate ordinaire A est un quadruplets A= (Q,qO,L,R) ou
- Q est un ensemble fini d’états ;

- ¢° est I’état initial ;

- L est un ensemble fini d’étiquettes d’actions;

- Rc O* Act * Q est une relation de transition. Si (g,4,¢') eR on écrira ¢g—2—>¢" .
q,4,9 q q

Définition 3.2 (Bisimulation sur les automates ordinaires)

Soient 4, et 4, deux automates sur le méme ensemble L d’étiquettes. Une relation binaire
R c O, *Q, estune simulation pour 4, et 4, si chaque fois que :
Pour tout ¢, : q,—2—>q," de 4, , il existe t, :q, —2—>q," de A4, tel queq,'Rg,".
La relation R est une bisimulation si les deux relations R et R™' sont des simulations.
Deux automates A4, et A, sont bisimilaires, noté 4, == A, , si leurs états initiaux ¢’ , ¢-

sont bisimilaires, ca d, ¢, R ¢, pour une certaine bisimulation R.
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3.1 Transformation d’un agent du n-calcul 2 un HD-automate

Dans le HD-automate des noms locaux paraissent explicitement dans les états, les
transitions et les étiquettes. L usage des noms locaux permet de modéliser I’exécution d’un
préfixe d’entrée par un nombre fini de transitions. Ceci est fait en considérant comme valeur
de I’objet du préfixe d’entrée tous les noms libres de I’état source plus un seul nouveau nom
appelé nom frais. Donc il sera inutile d’avoir plus de transitions qui différent seulement dans
le choix du nom frais. Un seul état du HD-automate peut étre utilisé pour représenter tous les
états du systeéme qui différent juste par un renommage bijectif. Chaque transition est requise
pour représenter explicitement les correspondances entre les noms de source, les noms de
cible et les noms de 1'étiquette.

Définition 3.3 (HD-Automate)

Un HD- automate est une structure A=(Q, ¢°,.L,w, g—>—>¢'), ou :
o
- Q est un ensemble fini d'états;

- q°est 1'état initial;
- L est un ensemble d'étiquettes de 'action;
- w est une fonction qui associe des ensembles finis de noms locaux aux états:

w:0——P,(N) ;

- g—2>¢" est larelation de transition ou o : w (q') ——> w(q) U {*} est une fonction
O

(Injective), et * est un nom distingué.

La fonction o fait correspondre les noms de 1'état de la cible aux noms de 1’état de la
source de la transition. Le symbole distingué * est utilisé pour manipuler la création d'un nom
nouveau: le nom créé pendant la transition est associ¢ a *. Les noms qui paraissent dans la
source de la transition mais pas dans la cible seront éliminés.

Un HD-automate a états finis peut €tre construit pour une classe d’agents finis.

La figure 3 illustre le HD-automate correspondant de 1'agent : P(in, out) := in(x). out x

Les bisimulations ne peuvent pas étre définies simplement comme des relations

symétriques sur des états mais elles doivent étre traitées aussi avec les correspondances des
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noms. Un HD-bisimulation® est un ensemble de triplets de la forme <q1 ,é‘,q2> ou ¢q, et g,

sont des états de HD-automate et J une bijection partielle entre les noms des états.

P(in,out)
noms : {in,out}

in (*)
{at> out, b *} in (out)

{a> out}

in (in)

{ar> out, b in}
ab

noms : {a,b}

aa
noms :{a}

noms : {}

Figure 3 : Le HD-automate qui correspond a 1’agent P(in, out) := in(x). out x

Définition 3.4 (HD-bisimulation)

Soient 4, , et A, deux HD-automates sur le méme ensemble L d'étiquettes. Une
HD-simulation pour 4, , et 4, est un ensemble de triplets

R c { <q1,5,qz>|qleQ1,Qzeqz,5 est une bijection partielle de m(q1) et wz(qz) ttel que, pour
tout <ql,5,q2>eR nous avons:

- pour chaque ¢, : ¢, SELIEEN q,' ilyaquelquet,:q, L>q2' , et:

o, 02

cA,=0* (ﬂl) ou O *est une bijection partielle entre w, (ql )u et w, (qz)u {*}tel que
5 *(x)=5(x) si 5% (x) e wy(a,):
. <q1 ',5',q2'>€R, Ol:l 5v=o_2—105*061 .

Une Relation R est une HD-bisimulation si tout R et R™' = {<q2,5_1,q1><q1 ,5,q2> € R} sont

des HD-simulations.

? On note HD-bisimulation pour désigner la bisimilarité pour le HD-automate.
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Deux HD-automates 4, , et 4, sont HD-bisimilaires et on note 4, == A,, si leurs états

initiaux sont bisimilaires d'apres la bijection partielle qui est 1'identité sur w, (qlo )ﬁ w, (qzo ) .

La fonction o* nous permet d'étendre la fonction & en associant au symbole spécial *

dans ¢, le symbole * danst,, ou bien en associant au symbole * un nom de w, (ql ) qui ne soit

pas couvert paro. Ce deuxiéme cas est nécessaire puisque ¢ et g, peuvent avoir des

ensembles des noms libres différents d'ou des ensembles de transition d'entrée différents.

3.2 Transformation d’un HD-automate a un automate ordinaire

Il est possible d'extraire du HD-Automate d'un agent du m-calcul sa sémantique
opérationnelle précoce. Cela est fait d’une maniére simple : Quand on a un nom frais dans une
transition du HD-Automate, une instanciation globale doit étre choisie pour ce nom. Nous
obtenons une transition pour tous les choix possibles du nom frais. Donc la procédure mene a
un automate a état infini. Pour obtenir un automate a état fini il suffit de prendre comme nom
frais le premier nom qui n'a pas déja été utilisé. De cette maniére, un automate a état fini est
obtenu pour chaque HD-automate fini.

L'automate ordinaire obtenu a partir du HD-automate de la figure 3 est représenté dans

la figure 4.

P(in,out)

«in(v) » ¢ in(out) »

« in(in) »

ot (v) out in () out out

«out lin »

«out (V) » « out out »

Figure 4 : L'automate ordinaire qui correspond au HD-automate de la Figure 3
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La procédure transforme un sous ensemble d’agent de m-calcul a un automate a état
fini.

Des agents du m-calcul équivalents (c-a-d bisimilaire dans le sens bisimilarité forte ou
faible) sont associés a des automates ordinaires €quivalents (c-a-d bisimilaire dans le sens
forte ou faible). Ceci est vrai seulement si nous pouvons garantir  que deux agents
bisimilaires ont les mémes ensembles des noms libres. Pour ce but, le HD-automate doit étre
transformé en un HD-automate non redondant dans une phase de prétraitement. La
transformation d’un HD-automate a un automate non redondant jette tous les noms qui
paraissent dans les états du HD-automate mais qui ne jouent aucun role actif dans les calculs
de cet état.

Dans [55] un algorithme simple et effectif est présenté pour transformer un
HD-automate a un HD-automate non redondant pour une classe d’agent du m-calcul sans
I’opérateur de Matching. Le HAL exploite une extension de cet algorithme qui manipule une

forme limitée de 1’opérateur de Matching.
4 La logique pour les processus

Plusieurs logiques ont été définies pour les processus afin de décrire leurs propriétés.

On présentera ici la logique modale et la logique temporelle.
4.1 Lalogique modale

Les formules de la logique modale [52] [78] [7] sont interprétées en utilisant des

connecteurs booléeéns et deux opérateurs appelés opérateurs modaux :

[e] (« boite @ ») et <a> (« diamant o »).

Pour les processus concurrents Hennessy-Milner proposent une logique simple notée

« HML » pour exprimer les propriétés des systémes concurrents.
4.1.1 Lalogique de Hennessy-Milner

Définition 3.5 (HML )

Soient A [’ensemble de toutes les actions possibles, & une action telle que aeAd et

@ dénote les formules dans HML.
D =D, AD, | D, v, | [a]d | <a><I> | true | false
Le processus P satisfait la formule @ est dénoté par « P |=d) » et sa sémantique :

e P |=True
e P ’F False
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o PE® AD, ©PFdi etPFd:
o P|=(I)1V(I)2 = P|=CD1 ou P |=(D2
o PEalp o (VaP—“>PetP fd}

e PEa)@ < {(FJaP—“>P et P'FD }

Exemple :

e P |= <a> True (le processus P peut exécuter « ).
e P |=[a]False (P est interbloqué si a est exécute).
o <a> True Exprime la capacité d’exécuter «r .
o [x]False Exprime I’incapacité d’exécutercr .
[-] Est une méthode pour dénoter n’importe quelle action observable dans 1’ensemble des

actions, (2 I’exception dez ). Dans le cas ou les actions 7 sont considérées, les opérateurs

modaux peuvent étre écrits comme :

PE[e]e & (VaP= P et P EO}

PE(a))d < {Ja.P= P et P Fd}

a
Oou = Veutdire( d >)* = >( d >)*.

Propriété

Soient & une action et ¢ une formule logique écrite dans la HML alors :

[ = ~la)gp e (ap = alg

4.1.2 La modalité précoce et tardive
Dans la logique modale on définit deux modalités : précoce et tardive. Ces deux modalités

différent dans la définition de I’opérateur de diamant d’un préfixe d’entrée noté « <x(y)>L »

qui permet d’exprimer la modalité tardive et « <x(y)>E » la modalité précoce.

En terme de la logique modale, la bisimilarité tardive est caractérisée par la modalité tardive,

et la bisimilarité précoce par la modalité précoce.
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Définition 3.6

Soient P un processus et ¢ une formule logique écrite dans la HML alors :
PE(X(y) @ o (3P VPP et Piz/y) Ep {21y}

PE(x(y) ¢ < (Vz3P, P s P et Pz/y} ko {z/y})

4.1.3 Limitation

Bien que la logique modale soit puissante, elle ne peut pas exprimer les propriétés de
durabilité. Seulement les propriétés « immédiates » sont possibles a formuler dans la logique
modale. les déclarations comme « la propriété P est toujours possible » ou bien « 1’action
a se passera finalement » sont en dehors de sa portée, ceci est dii au fait que les formules de
la logique modale sont toujours finies, alors qu’un processus peut étre infini. Ce qui implique
la nécessité d’un outil plus efficace qui est la logique temporelle.

4.2 Lalogique temporale

La logique temporelle [78] [7] peut étre vue comme la logique modale avec récursion.

4.2.1 La m-logique

La m-logique [10] [34] [35] [24] est une logique temporelle. Elle est basée sur la
logique modale. Elle permet d’exprimer les propriétés de vivacité et de slireté en introduisant

I’opérateur temporel EF.

La syntaxe de m-logique est donnée par (¢ est une formule de n-logique) :

pu=true| =g | gA@ |EX{ujp | EF¢
L'interprétation d’une formule de la n-logique est comme suit :
o P |=true valable toujours.

e P |= —¢ si et seulement si, — (P |=¢).
o P|=¢/\¢' si et seulement si, P|= @ etP|=¢5'.
o PEEX{ujp sietseulementsi, ilya P—“>P' et P' [g.

° P|=<u>¢ si et seulement si, il existe P,..P. n>1 tel que

n

P=P—"sp " sp " 5P ¢t P kg
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e P |=EF¢ si et seulement s1, il existe F,,...P, u,,..u, avecn=0 tel que

P=P —"“ > P..—" 5P etPEg
Les opérateurs dérivés suivants peuvent étre définis:
e ¢ | ¢ estreprésenté par —|(—|¢ A —|¢')
o AX {u}¢ est représenté par —EX {u }—|¢.
. [u]¢ est représenté par ~<u>ﬂ¢ .
e AG¢ estreprésenté par —EF—¢ .

Le développement d’un model checker pour la n-logique exploite et réutilise le model

checker implémenté pour la logique ACTL

4.2.2 ACTL (Action Computation Tree Logic )

La logique ACTL [18] [20] [16] [47] [17] [21] [15] [27] [28] peut décrire les
propriétés de la streté et de la vivacité. Elle exploite 1’idée de “évolution dans le temps par
des actions” et les formules logiques prennent leur signification sur les systémes de transition
étiquetés (LTS) ou les automates ordinaires.

Définition 3.7 (Formules de 'action)
Etant donné un ensemble Act d'actions observables, le langage AF(Act) de la formule de
l'action x sur Act est défini par la syntaxe suivante:
X = true |b| =X |XAX
Oub € Act.
Conventions
L’opérateur booléen faux est abrégé a —true et la disjonction xvx' sera abrégée
é—(—|x/\—|x').
Définition 3.8 (Syntaxe ACTL)
La syntaxe de la formule ACTL est donnée par la grammaire ci-dessous:
g u=true| gAP | @ | Ex | A7
7 = X{xjg| Xaulp | [plxjUg] | [pliUixig]
Ou:
e ¢ et m sont respectivement une formule d’état et une formule de chemin.

e x,x’ sont des formules de I'action.
e E et A sont respectivement des quantificateurs de chemin.

e XetU sontles opérateurs Next et Until respectivement.
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De méme maniére, faux est abrégé a —true et ¢\ ¢' est abrégée é—|(—.¢ A —|¢5').
De plus, nous définissons les opérateurs dérivés suivants :
o EF¢ estreprésenté par  Eltrueltrue{Ug]

o AG¢ estreprésenté par  —EF—¢
J <a>¢ est représenté par  Eltruel falselUlap]

o <tau>¢ est représenté par  Eltrue{ fulse{Ug]
Pour présenter la sémantique ACTL, nous avons besoin d'introduire la notion de chemins sur

un automate ordinaire.
Définition 3.9 (Chemins)

Soit A:(Q,qO,Actu{tau},R) un automate ordinaire.

- o est un chemin de neQ sisoit o=n (le chemin vide den )ou bien o estune séquence
(peut-étre infini) (ro,al,rl)(rl,az,rz)....tel que (rl.,am,rm) € R.

- La concaténation de chemins est dénotée par juxtaposition. La concaténation o102est une
opération partielle: elle est définie seulement dans le cas ou o1 est fini et son dernier état
coincide avec I'état initial de o-. La concaténation de chemins est associative et a des

identités. C-a-d 10203 )=(c102 )05 etsi m est le premier état de & et 7 est son dernier

état, alors nous avons no=onm=0 .

- Un chemin o est appelé maximal s’il est infini ou s’il est fini avec le dernier état n'ayant

pas d'états successeur. L'ensemble des chemins maximaux de n sera dénoté par [1(n) .
- Si o est infini, alors|0|=w.

Sio=n , alors |c7|=0 )

Sio= (ro,m,an,az,rz)... (n,ai+1,n+1) n=>0 , alors |0'|:n+1 )

De plus, nous dénoterons le i °™ état dans la séquence c.-a-d 7 , par ofi).

Définition 3.10 (sémantique de la formule de I'action)

La relation de satisfaction |= pour la formule de I'action est définie comme suit:

e a |=true toujours
e akfbsietseulementsi a=b
e a |=—|x si et seulement si non a |= X

° a|=x/\x' si et seulement si a|=x et a|=x'
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Définition 3.11 (sémantique ACTL)

Soit Az(Q,qo,Actu{tau},R) un automate ordinaire. Soient seQet o un chemin. La

relation de satisfaction pour une formule ACTL est définie comme suit:

e s |=true toujours

o sk(#png)sietseulementsi sf¢ et skg

o sk—¢ sietseulementsi — s g

e s |=E 7 si et seulement si, il existe oe[1(s), tel que & |=7z

e s |=A 7 si et seulement si pour tout oe[(s) o |=7z

o o EX{x}g sietseulementsi,o = (c(0),a,,0(1))0", et ar Fxet o(l) kg

o o Ex{taulp sietseulementsi,o = (c(0),tau,o(1))o’ et ofl) F¢

o o F[p{xJUg] sietseulementsi, il existe i>0 tel que ofi) ' et pour tout
0< j<i:o=0(o(j)es,0(j+1)p" implique o(j) Fé et ajn=tauoubien a;+ [x

o o F[p{xjU{x'|@] si est seulement si, il existe i>1 tel que o=0(o(i~1}aio(i)l" et
oli) k¢ et ofi-1) k¢ et @ =x'etpourtout 0<j<i:o=0"(o(j-1)e,.0(j)o,"

implique 0'( j—l) |=¢ et aj=tau oubien q; |=x

La logique ACTL vérifie la propriété suivante : deux automates ordinaires ket 4> sont

fortement bisimilaires si et seulement si :
Fi=F ou EI{I/IEACTLZAiSGtiSﬁe 1//} 1= 1,2. Ou ACTL est I’ensemble des formules décrites

par la syntaxe ACTL.

4.2.3 La traduction d’une formule de n-logique en une formule de la logique ACTL

La traduction d’une formule de n-logique en une formule de la logique ACTL a été
définie en respectant la propriété suivante :
une formule de m-logique est satisfaite par un agent P de m-calcul si et seulement si I'automate
ordinaire a état fini associé a P satisfait la formule ACTL correspondante par la fonction de
traduction .
La traduction d'une formule n’est pas unique, mais dépend de S I’ensemble des noms frais de

'automate ordinaire associé a l'agent correspondant.
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Définition 3.12

Soit € = {a/y}. On définit #€ 1'action u’ obtenue en remplacant les occurrences du nomy

dans p par le nomea. On définit aussi trued = true , (¢|/\¢z)9:¢19/\¢249 , (—|¢$)9:—|¢49
(EX{ulp p=EX{u0Yp0 . (1) p=(u0)p0 et (EFpP=EFp0.

Définition 3.13 (Fonction de traduction)

Etant donnés une formule de m-logique ¢ et un ensemble de noms S, la traduction
ACTL de ¢ noté «Ts (@) » est la formule ACTL définie comme suit:

e Ts(true) = true

o TS(¢1/\¢2): TS(¢1)/\TS(¢2)
o Ts(EX{tau} ¢)=EX{tau}Ts(¢)

o TS(EX{Ty}¢)=EX{Ty}Ts(4)
o TS(EX{I(y)} )= VaeS EX{X(a)} Ts(¢0), 01 0= {aly}

o Ts(EX{x(y)}#)=EX{x(y)}Ts(¢) V V@eS EX{x(a)} TS(¢40), 00 0 = {aly}
o Ts(<tau>¢)=<tau>Ts(¢@)

o Ts(<xy>¢)=<xy>Ts(¢)
o TS(<X(y)>¢)= VaeS<i(a)>TS(¢0), ou 0= {aly}

o Ts(<x(y)>¢) =<x(y)>Ts(¢) V VaeS <x(a)>TS(40), 00 6= {aly}
o Ts(EF¢)=EFTs (¢)

Dans la définition précédente quand S = { } alors VaeS ¢ = false.

5 L’Architecture du HAL

Le HAL [24] [25] [26] est un environnement expérimental pour vérifier les automates
a ¢état fini des systémes mobiles représentés dans le m-calcul. Il est intégré dans
I’environnement JACK®, qui fournit un ACTL model checker.

L'architecture de HAL est représentée dans la figure 5. L’implémentation courante
contient cinq modules principaux qui sont tous intégrés a l'intérieur de [’environnement

JACK. Trois de ces modules manipulent les traductions d’agents de & -calcul a un

4 Pour plus d’information concernant JACK consulter :
http://matrix.iei.cnr.it/projects/JACK.
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HD-automate, de HD-automate a un automate ordinaire, et de formule de m-logique a une
formule ACTL. Le quatrieme module fournit plusieurs routines qui manipulent la
représentation interne de HD-automate. La routine qui rend un HD-automate non redondant
est contenue dans ce module. Le dernier module fournit au HAL une interface d’utilisateur
graphique conviviale (GUI) Graphical User Interface. L’interface de 1’utilisateur de HAL est
divisée en deux cotés: le coté de 1'agent et le coté logique.

HAL est écrit en C++ et compilé avec le GNU compilateur C++. La GUI est écrite en Tcl/Tk.

HAL fonctionne actuellement sur une station SUN (sous SUN-OS) et sur les postes PC (sous

Linux).
L’interface d’utilisateur graphique GUI ( Graphical User Interface )
i Agent de n-calcul
Transformation d’un agent de
7 -calcul a un HD-automate Formule de n-logique
HD-automate
X . ¥ Traduction d’une formule de n-logique
Reduction d’un HD-automate a une formule de la logique ACTL .
HD-automate
v
Transformation d’un HD-automate
a un automate ordinaire
utomate ordinaire formule ACTL
Minimisation d’un automater—| Ensemble d’outils de Edition de graphe
Vérification comportemental JACK Model checking

Figure 5 : L'architecture logique de I'environnement HAL
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6 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté un model checking pour le n-calcul.
Nous avons présenté¢ I’automate ordinaire d’un agent de m-calcul qui se fait grace a un
nouveau type d’automate appelé le HD-automate. Nous avons présenté la logique modale, la
n-logique, et la logique ACTL. La traduction d’une formule de n-logique a une formule de la
logique ACTL est aussi présentée. Enfin nous avons décrit le HAL : un environnement de
vérification des processus mobiles.

Dans le chapitre suivant nous montrerons que le m-calcul peut étre appliqué a un

domaine plus spécifique, celui de la biologie.
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Chapitre 4

Notions de biologie

1 Introduction

Dans ce chapitre, nous présenterons les constituants moléculaires d’une cellule
(protéines, ARN, ADN, glucides, lipides, acides aminés, ..).
Nous présenterons ensuite succinctement, pour le besoin de notre étude les étapes et le
mécanisme de la synthése des protéines. Nous introduisons aussi la régulation de la synthese

des protéines.
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2 Constituants moléculaires d’une cellule
L’eau représente en moyenne 70% du poids cellulaire [32]. Elle contient les éléments
suivants : glucides, lipides, acide aminé, protéine, ADN, ARN, etc.

2.1 Les glucides

e Les glucides sont utilisés comme une source d’énergie (glucose, fructose, ..).

e [Is sont un stockage d’énergie (exemples : amidon dans les cellules végétales et le
glycogene dans les cellules animales).

e Is sont des ¢éléments de structure et de soutient des parois cellulaires et tissus
(exemples : cellulose dans les cellules végétales et le peptidoglycanne pour les
bactéries).

e Ils Participent a I’adhésion entre cellules (exemple glycoprotéines).

2.2 Les lipides

Les lipides caractérisés par leur faible solublit¢ dans 1’eau. Ils sont les constituants
principaux des corps gras alimentaires et du tissu adipeux de I’organisme. L’oxydation des
lipides fournit une grande quantité d’énergie.

2.3 Les acides aminés

Ce sont des petites molécules, solubles dans 1’eau et cristallisables [32].

I existe 20 acides aminés différents utilisés pour fabriquer les protéines. L’enchainement et la
succession des acides aminés formes les peptides.
2.4 Les protéines

Les protéines sont composées des enchainements d’acides aminés [32].

Ces fonctions sont trés variées et permettent de classer les protéines comme suit :

e les « protéines de structure » sont comparables a des briques cellulaires (ex : le
collagéne).

e les « protéines de transport » sont chargées du transport d'autres molécules dans la
cellule ou entre les cellules d'un organisme (ex : 'hémoglobine transporte I'oxygene).

e Les enzymes permettent d'accélérer les réactions chimiques nécessaires a la vie (ex : la
glucose 6 phosphatase initie la dégradation du glucose, notre principale source de
I'énergie cellulaire).

e Les protéines de l'immunit¢ (ou anticorps) contribuent a la défense de notre

organisme.
45



Partie II Chapitre 4: Notions de biologie

2.5 L’Acide DésoxyriboNucléique (ADN)

L’ADN est une macromolécule polynucléotique. Elle constitue le matériel héréditaire de la
plupart des étres, a I’exception des ribovirus dont le matériel génétique est composé¢ d’ARN

[32] [83].

2.5.1 Structure

L’ADN a une structure en hélice double. La macromolécule d’ADN est composée de
deux chaines polynucléotidiques, formées chacune de nombreux nucléotides. Chaque
nucléotide comprend lui-méme un acide phosphorique li¢ a un sucre, qui est combiné a une
base [32]. Il existe quatre sortes fondamentales de bases : A (Adénine), C (Cytosine), G
(Guanine) et T (Thymine).

AN

Z

i

O

2
@!
\o

>
=
\o

O

11
1

phosphate nere hase

Figure 6 : Composition de 'ADN

Le squelette de la double hélice est constitué d’associations deux a deux des bases
azotées (« lettre ») selon I'ordre imposé pour un codon. L’adénine (A) se lie toujours avec la
thymine (T), la cytosine (C) toujours avec la guanine (G). Ces molécules seront face a face et

se stabiliseront par des interactions appelées liaisons hydrogenes.
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2.5.2 Fonctions

Les biologistes attribuent a I’ADN deux rdles fondamentaux : il est le support de
I’information génétique, et permet la transmission des informations génétiques de cellule en

cellule et de génération en génération.

2.5.2.1 Support de l'information génétique

L’ordre de la succession des bases dans I’ADN constitue le code génétique. Il contient
I’information génétique au travers des genes. Ce code génétique permet en particulier la

synthése des protéines.

2.5.2.2 Transmission de I'information : la réplication

— A T — —A T — A T — A T
L C G4 — C G — C G — C G
— T A — — T A — T A —T A
— G C - — G C] — G C — G C]
— T A — — T AT — T A — T A™]
— T A — — T AT — T A ] T A™]
—A T — A T | A T | A T |
<« —>
brin A brin B brin A brin B brin A B’ A’ brinB
w_ J

nouveaux brins

- J

anciens brins

ADN initial Séparation des deux brins A’ estidentique a A

B’ est identique a B

Figure 7 : Réplication de I'ADN

Lorsqu'une cellule se divise pour donner deux cellules filles, il faut que I’ADN de ces
cellules — filles soit une copie exacte de ’ADN de la cellule - meére, d’ou le nom

« réplication » [19].
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Pour que la réplication puisse avoir lieu, les deux brins de la molécule d’ADN
s’ouvrent, un peu comme une fermeture a glissiére. Chaque brin est alors parcouru par une
molécule d’une enzyme spécifique, I’ADN polymérase. Cette dernicre synthétise un nouveau
brin, complémentaire du premier, en accolant bout a bout des bases libres. A la fin du
processus, au lieu d’une, il y a désormais deux molécules d’ADN : chacune est constituée

d’un brin nouvellement formé et d’un ancien, la réplication est dite semi conservative.

2.6 L’Acide RiboNucléique (ARN)

La molécule d’ARN est plus petite que celle de I’ADN. On en trouve dans le noyau
beaucoup plus que dans le cytoplasme cellulaire : ARN messager, ARN de transfert, ARN
ribosomal. Ces différentes formes d’ARN notées respectivement ARN;, , ARN; et ARN;

Correspondent a des fonctions précises de I’ARN [37].

2.6.1 Structure
Il y a analogie entre I’architecture des molécules de I’ARN et de I’ADN. Les

molécules d’acide phosphorique sont liées entre elles et avec un sucre qui est ici le ribose
(dans I’ADN, c’est le désoxyribose). Sur ce dernier est fixée une base azotée : adénine (A),
guanine (G), cytosine (C) ou uracile (U) [37]. L’ARN est constitué d’une seule chaine de

nucléotides.

2.6.2 Fonctions de PARN

ARN messager :
e L’ ARN, se fabrique dans le noyau en contact d’un brin codant d’ADN par
complémentarité des bases, 1’uracile remplace la thymine.
e La transcription s’effectue grace a une enzyme : I’ARN polymérase capable d’agencer
les nucléotides en molécules d’ARN.
e ARN,, transmet I’information génétique aux organites cytoplasmiques [37].
ARN de transfert :
e Sert a transporter chacun des acides aminés vers le lieu ou se fabriqueront les
protéines [79].
e Il existe 20 ARN; différents, correspondant chacun a I’un des 20 acides aminés. A
I’'une des extrémités de I ARN; se trouve l’anticodon dont le role est de se
positionner face a un codon de I’ ARN,,, pour présenter au ribosome I’acide aminé qui

sera fix¢ a la chaine peptidique [37].
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ARN ribosomale :
e Les ribosomes sont des petits « grains » situés dans le cytoplasme ou s’effectue la
synthese des protéines. Elles sont constituées d’ARN et de protéines [37].
e (e sont les véritables « usine a protéines » de la cellule.

e [Les ribosomes ont un role comme une téte de lecteur vis-a-vis de I’ARN,, .
3 Geénes et code génétique

Le code génétique ne peut pas étre utilisé, on dit transcrit, que lorsqu’il est présent dans
un fragment tres particulier de I’ADN, appelé gene.
On appelle géne un ensemble de nucléotides qui contient toute 1’information necessaire pour
produire , ou transcrire , un ARN messager susceptible, dans un second temps appelé
traduction, de fabriquer une protéine [79].
3.1 Structure générale d’un gene
Un géne est un segment d’ADN qui contient toutes les informations nécessaires a la
fabrication d’un ARN messager. La longueur d’un geéne est trés variable, de méme sa
structure.
Un géne comprend trois séquences d’ADN distincts :
1. Celle qui contient les éléments qui vont en régler la transcription, c’est la zone
régulatrice.
2. Celle qui comprend les portions codantes du gene (celles qui possedent le code
génétique).
3. Enfin la structure d’un géne inclut également des nucléotides qui n’ont aucun rdle
connu particulier et qui sont simplement inclus dans la structure probablement par

hasard.
4 La synthése des protéines

La synthése des protéines [37] consiste a transposer une séquence de nucléotide en une suite
d’acides aminés. Le processus s’effectue en deux étapes :

1. La transcription.

2. Latraduction.
4.1 La transcription

La molécule d’ADN, qui contient sous forme codée les instructions nécessaires pour la

synthése des molécules protéiques spécifiques, s’ouvre par fissuration au niveau des liaisons
hydrogénes entre bases azotées. Ceci démasque les séquences d’ADN codant. Des nucléotides
(phosphore — désoxyribose — base) présents dans le noyau cellulaire se placent face au brin
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codant qui sert de mode¢le. Ces nucléotides ne se disposent pas au hasard mais selon des regles
de complémentarit¢ de bases: la cytosine face a la guanine, I’uracile face a 1’adénine,
I’adénine face a la thymine, la guanine face a la cytosine.

Une enzyme assemble ensuite les nucléotides en un ARN messager complémentaire de

I’ADN codant ou instructeur constituant le géne.
4.2 La traduction

Cet ARN messager quitte le noyau cellulaire vers le cytoplasme ou il porte le message,
I’information génétique nécessaire pour synthétiser la protéine spécifique. Cet ARN,, a une
durée de vie courte (de quelques minutes a quelques heures). Pendant ce laps de temps, son
message est lu et traduit en tenant compte du code génétique qui attribue a chaque suite de
trois bases de I’ARN,, un acide aminé précis. Ce sont les ribosomes qui assument la lecture et

la synthese.

2°™ nucléotide
1 U C A G 3eme
nucléotide nucléotide
U phe ser tyr Cys U
phe ser tyr cys C
leu ser stop stop A
leu ser stop try G
C leu pro his arg U
leu pro his arg C
leu pro gln arg A
leu pro gln arg G
A ileu thr asn ser U
ileu thr asn ser C
ileu thr lys arg A
met thr lys arg G
G val ala asp gly U
val ala asp gly C
val ala glu gly A
val ala glu gly G

Table 6 : Le code génétique
50



Partie II Chapitre 4: Notions de biologie

Il y a 20 acides aminés différents qui sont amenés par des ARN de transfert.
Par exemple, la séquence AUG de I’ARN,, appelle I’ ARN; complémentaire UAC,
correspondant a la tyrosine. Ces acides aminés sont branchés en une chaine qui s’allonge
progressivement pour former un peptide, un polypeptide puis une protéine. Plusieurs
ribosomes entreprennent simultanément la lecture d’'une méme molécule > ARN,, .
La lecture de ARN,, par les ribosomes débute au triplet AUG qui marque le début du message
et amorce ou initie la synthese. La lecture se termine a I’un des triplets UAA , UAG ou UGA
qui n’ont pas de signification en termes d’acide aminé et indiquant que le message est
termin€.
5 Principe de la régulation de ’activité des génes

Le nombre de molécules protéiques produites par unité de temps varie d’un gene a
I’autre, afin de satisfaire les besoins de la cellule sans conduite a des synthéses inutiles.
L’expression de génes particuliers est controlée par des mécanismes dénommés régulation des
génes [31].

Les mécanismes de régulation peuvent etre regroupés en deux catégories : la régulation

positive et la régulation négative (figure 8).

Régulation négative Régulation positive

Gé{c‘ Inhi‘k&eur
G,

Gene
Non-exprimé Inducteur Effecteur
@ ( retire I’inhibiteur é (se fixe
De ’ADN) / sur I’ADN)
ARN, ARNpy

4

" =\
b 2z bz =

2 )

Inhibiteur
inactif

Figure 8 : Comparaison entre régulation négative et régulation positive

Dans le cas d’une régulation négative, 1’initiation de la transcription nécessite le départ d’un
inhibiteur fixé sur I’ADN. Dans le cas d’une régulation positive, I’initiation de la transcription
requiert la fixation d’une molécule effectrice. Un systeme peut etre régulé a la fois
positivement et négativement. Dans ce cas, I’intiation de la transcription ne se fait que lorsque
I’effecteur positif est fixé a I’ADN et que I’inhibiteur n’y pas fixé.
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Dans un systéme de régulation négatif, un inhibiteur, présent dans la cellule, bloque la
transcription. Un antagoniste de 1’inhibiteur, généralement appel¢ inducteur, est alors
nécéssaire pour initier la transcription. Dans un systeme de régulation positif, une molécule
effectrice (qui peut etre une protéine, une petite molécule ou un complexe moléculaire) active
un promoteur”.

Les systémes de régulation positive et négative ne sont pas exclusifs et quelques systémes

sont a la fois positivement et négativement régulés.

6 Conclusion

La cellule est 'unité structurale de tous les étres vivants et ’ADN est ’'un des
constituants du noyau de cette cellule.
L’ADN est une molécule d’importance biologique fondamentale, car elle constitue le support
de 'information génétique.
La synthése des protéines se fait selon un mécanisme bien précis, suivant deux étapes : la
transcription et la traduction.
Les réseaux de régulations régissant 1’activit¢ de la cellule afin de s’adapter en permanence
aux variations de son environnement.
Le chapitre suivant montre une modélisation formelle des processus biologiques par le

n-calcul stochastique.

3 C’est une courte séquence spécifique d'ADN, située au début des genes, sur laquelle se fixe l'enzyme qui
effectue la transcription (I'ARN polymérase). Etant nécessaire pour que la transcription débute, le promoteur est

indispensable au fonctionnement d'un gene.
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Chapitre 5
Mod¢élisation et simulation des processus

biologiques par le w-calcul stochastique

1 Introduction

Dans ce chapitre nous présenterons la modélisation et la simulation des processus
biomoléculaires par le m-calcul stochastique.

Nous commencerons le chapitre par la présentation des modeles existants pour la
modélisation des processus biologiques. Nous présenterons aussi le systeme biomoléculaire
dans le m-calcul. L algorithme utilisé pour la simulation d’un programme cod¢ en n-calcul
stochastique sera aussi présenté. Nous terminons le chapitre par la description de deux

utilitaires implémentés pour la simulation d’un programme codé en m-calcul stochastique.
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2 Les modéles existants pour les processus biologiques

Plusieurs approches ont été proposées dans le cadre de la modélisation formelle des

processus biomoléculaires. Elles peuvent étre divisées en quatre catégories :
2.1 Les modeles cinétiques chimiques

Les modeles cinétiques chimiques appartiennent & la théorie des systémes dynamiques
qui modélise les systémes biomoléculaires en se basant sur l'abstraction® « la cellule est
considérée comme une collection d'espece moléculaires ». De tels modeles décrivent les
systémes moléculaires d’une vision biochimique pure [1] [3] [8]. Bien que cette approche est
claire et extrémement puissante avec une origine théorique étendue et une variété de
méthodologies et outils, mais elle manque de la pertinence et de la compréhension quand
nous manipulons des systémes biologiques.
2.2 Les modeles généralisés de régulation
Les modeles du réseau booléeéns utilisent I'abstraction « une molécule comme expression
logique » pour décrire et simuler les circuits de régulateurs de géne. Ils ont été présenté par
Kaufmann et appliqué par la suite sur plusieurs systémes [80] [70].

Bien que cette approche est prouvée utile quand nous étudions des propriétés générales
de grand réseaux et quand nous manipulons un systéme ou seulement les connaissances
qualitatives sont disponibles, cependant elle ne peut pas étre considérée comme un modele
général de systéme biomoléculaire, car elle manque de pertinence, de calculabilité et
d’extensibilite.

2.3 Les bases de données orienté objet fonctionnel

Les bases de données du chemin sont basées sur 1’abstraction « molécule comme
objet ». Plusieurs bases de données ont ¢t¢ implémentées [4] [81] qui fournissent des outils
de requétes.
Bien que ces bases de données nous permettent de bien organiser et manipuler et quelques
fois visualiser les données de chemin, mais leurs capacités dynamiques (exemple simulation)
et leurs outils de requétes sont limités. Des langages d’échanges ont été développés pour
minimiser ces limitations en fournissant des moyens permettant d’intégrer des modeles et des

outils de plusieurs sources. La plupart sont basés sur un langage de majoration XML [29].

6 . , . s . o .
Une abstraction est une correspondance d'un domaine de monde réel a un domaine mathématique qui
conserve quelques propriétés essentielles du domaine de monde réel en ignorant d'autres propriétés,

considérées superflues.
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2.4 Les langages des processus abstraits

Cette approche est basée sur 1’abstraction « molécule comme calcul ». Elle a été fondée par
Fontana et Buss [30] qui ont utilisé le A-calcul et la logique linéaire.

Certains systémes biomoléculaires ont ét¢ modélisés en utilisant des formalismes de calculs
concurrents. Parmi eux on cite les réseaux de Petri qui ont été utilisé pour la représentation,
la simulation et ’analyse des chemins métaboliques [36] [46]. Bien qu’ils soient clair et
utilisent des outils analytiques, cependant ils manquent de pertinence et sont utilisés
seulement pour I’étude des chemins métaboliques avec une vision chimique.

Certaines études plus récentes tentent de surmonter les limitations des réseaux de Petri en les
combinant avec une présentation orientée objet.

D’autres études, utilisent le diagramme d’états [40] pour construire des mod¢eles graphiques
qualitatifs essentiellement pour les systémes cellulaires avec un composant moléculaire.

Le diagramme d’états est un langage des processus riche et expressif avec une sémantique
claire. Il permet la représentation qualitative d’un systéme biologique complexe, mais il ne
manipule pas les aspects quantitatifs.

Aviv Regev, William Silverman et Ehud Shapiro ont défini une approche basée sur
I’abstraction « molécule comme calcul », qui utilise le m-calcul et ses extensions [69] [65] [67]
(celle-ci sera présentée dans les paragraphes ci-apres).

L'usage du m-calcul dans la biologie moléculaire a été aussi discuté par Fontana

et Ciobanu [14].

3 Le n-calcul : Modele abstrait pour les systémes biomoléculaires

La construction de I'abstraction nécessite trois étapes:

1- Organisation informelle des connaissances sur le domaine du monde réel, en identifiant les
entités essentielles dans ce domaine, leurs propriétés et leurs comportements.

2- Sélection d’un domaine mathématique en établissant une correspondance informelle entre
les propriétés ou les comportements essentiels dans le domaine du monde réel et ceux du
systeme mathématique.

3- Conceptions et exécutions de 1'abstraction en utilisant des directives pragmatiques pour

construire la représentation des entités du monde réel par le modele mathématique choisi.
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3.1 Le domaine du monde réel: Propriétés essentielles des systémes

biomoléculaires

Les aspects essentiels d’un systeme biomoléculaire sont présentés dans la figure 9.

SRCE

Communication

Modification l
A&l
3 Dissociation
w e B
4
l Communication
A2 [l | B
5

1. Trois espéces moléculaires: A, B, et C, chacun avec plusieurs
sous-domaines (les distinctions) et motifs (sorties et entrées).

2. Domaines Al et B2 réagissent réciproquement via le motif
complémentaire.

3.  Un motif sur le domaine B2 est modifié.

Les protéines désassocient

5. Le motif modifié sur B2 est utilisé pour interaction avec
domaine Cl1.

b

Figure 9 : Un systéme biomoléculaire

1- Composition Moléculaire

Chaque molécule de la protéine peut étre composée de plusieurs domaines structurellement
indépendants et de parties fonctionnelles (1 de la figure 9). Chaque domaine peut avoir un

ou plusieurs motifs structurels chimiques (1 de la figure 9).
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2- Complémentarité et interaction spécifique

Des domaines différents interagissent entre eux a travers des motifs complémentaires. (Figure

9-1,2).

3- Les résultats de l'interaction: Reconstitution, modification et changement dans I’état

moléculaire

Une molécule peut €tre reconstituée sans aucun changement ou peut étre changée (figure
9-3,4). Ce changement peut étre attribué a une modification chimique spécifique d'un des
motifs dans la molécule ou bien par un changement plus général de I'état de la molécule, tel

qu'un changement d'un état inactif a un état actif.

4- Interactions Alternatives

Dans beaucoup de cas une molécule peut étre capable de participer a plus d'une interaction.
3.2 Le domaine mathématique: Calcul concurrent

Les programmes du m-calcul spécifient des réseaux de processus communicants. La

communication se produit sur des canaux complémentaires qui sont identifiés par des noms

w!
i
T

Iicanalz <lc=mal w
E canal x [canal}-

spécifiques (figure 10).
Wi

¥ P y?
x?

Trois processus, P, Q, R avec quatre canaux de communication

(Formes complémentaires de sorties et d’entrées).

Figure 10 : Les processus et les canaux de m-calcul : Une vue intuitive
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Il y a deux types de communication dans le n-calcul : non mobile et mobile (Figure 11).

Dans la communication non mobile, le processus envoie seulement une alerte (message vide
«nil ») aux autres processus. Tandis que dans le cas d’une communication mobile les
processus peuvent envoyer des canaux entre eux. Le passage des canaux comme des messages

permet aux processus de modifier dynamiquement leurs capacités de communication.

A

B
ayooie

( message : nil ) ( message : b))

I:'i'-’l-“ﬂlﬂ L/\-:':umllr (: canal x

A. Communication avec changement de 1'état.
B. Communication avec mobilité.
= P,Q,S,R des processus

= 3, b,x descanaux de communication

Figure 11 : Communication du n-calcul: Une vue schématique
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3.3 L'abstraction « molécule comme calcul »

Les directives générales de la construction de la représentation d’un systéme biomoléculaire

dans le n-calcul sont données dans la table 7.

Entité biomoléculaire

Entité de n-calcul

Espece moléculaire

Espece de processus

Population moléculaire

Systéme des processus concurrents

Types de motif complémentaires

Entrée et sortie complémentaire du méme
nom de canal

L’occurrence du motif dans la molécule ou
dans le domaine

La communication se passe sur des canaux
dans les processus

Evénement biomoléculaire

Evénement du w-calcul

Interaction motif

complémentaire

spécifique sur

Communication spécifique sur des canaux
complémentaires

Résultats qui suivent l'interaction

Préfixe de la communication qui précede la
création du  processus ou autre
communication

Reconstitution qui suit I’interaction

Préfixe de la communication qui précede la
récréation du processus

Etat moléculaire changé qui suit ’interaction

Préfixe de la communication qui précede la
création de nouveau processus

Modification de motifs pendant I’interaction

Approche non-mobile: ré-création d'un type
différent de processus avec un ensemble de
canaux différents

Approche mobile: Message (un tuple de noms
de canaux) a envoyer dans une
communication pour remplacer des canaux
dans le processus de la réception

Table 7 : Directives pour l'abstraction de systéme biomoléculaire dans le n-calcul
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4 Le systéme biomoléculaire dans le w-calcul

On va présenter les détails des techniques de 1’abstraction de processus biomoléculaires

dans le nt-calcul.

1- Molécules et domaines comme processus concurrents

Chaque systeme biomoléculaire est représenté par un processus, dénoté par un
nom capitalisé.

Chaque molécule constituante dans le systeme biomoléculaire ainsi que ses
domaines sont représentés par des processus.

Un systeme de processus est une collection de processus de molécule paralléles.
Cette concurrence est dénotée par l'opérateur PAR (]), inséré entre les noms des
processus.

D'une manicre analogue, nous définissons une molécule de protéine comme

plusieurs processus de domaine composés en paralléle.

2- La complémentarité moléculaire comme canaux de communication

e Deux molécules (ou domaines) interagissent entre eux suivant leur complémentarité

structurelle et chimique. Ceci est représenté en m-calcul par la complémentarité offerte

sur les canaux de communication.

e Les motifs sur les molécules peuvent varier souvent en se basant sur des modifications

biochimiques différentes. Un tel motif est souvent représent¢ comme un canal

paramétrique du processus.

3- Evénements séquentiels et mutuellement exclusifs

Les événements biochimiques peuvent se produire en séquence, ceci est
représenté dans le -calcul par le processus qui suit I’exécution d’une action.
IIs peuvent étre exécutés dans un mode mutuellement exclusif, ceci est

représenté dans le m-calcul par I’opérateur de la somme (+).

4- Compartiments

Les molécules qui partagent un compartiment commun peuvent réagir
réciproquement l'un avec l'autre, cependant les molécules exclues du
compartiment ne le peuvent pas. Ceci est représenté en n-calcul en introduisant

des canaux “privés” avec les scopes de communications restreintes.
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5- Interaction et modification biochimiques comme communication
e L’interaction et la modification biochimiques sont représentées par des
communications dans le m-calcul. On peut utiliser soit une communication
mobile ou non mobile.
Communication non mobile :
Dans une communication non mobile, nous présentons une modification ou un
changement d’état d’un processus par un nouveau processus créé¢ dans le systéme.
Communication mobile :
Dans une communication mobile, nous présentons une modification d’une molécule
comme un ou plusieurs canaux envoyés entre les processus. Ce qui permet au méme
processus de continuer de représenter la molécule avec des modifications faites a ce
dernier. Malgré que I’approche mobile est plus difficile que I’approche non mobile,
mais elle est fermée sur le raisonnement biologique.
6- Changement de compartiment comme scope d’extrusion d’un canal privé
e Nous utilisons aussi le mécanisme de la mobilité pour faire 1’abstraction de
changement de compartiment, tel que la formation de complexe.
7- Objets moléculaires comme processus paramétriques
e ['usage de définitions du processus paramétriques nous permet de faire
I’abstraction de l'identité constante d'une molécule (processus) comme sa
structure (canaux publics) et son compartiment (canaux privés) modifié par
I’interaction.
8- Compétition comme choix
e Une molécule peut participer souvent a un ou plusieurs interactions
mutuellement exclusives. Nous faisons 1’abstraction de ceci par 'opérateur de

choix (la somme).

Exemple

Si on considere le systéme biomoléculaire représenté dans la figure 9, on peut le modéliser
par le m-calcul par le code suivant :

La population moléculaire est représentée par un seul processus noté « Pop_mol », ce
processus est composé par trois processus A, B et C exécutés en parallele :

Pop mol = A | B | C

Les trois especes de molécules sont composées par des sous-domaines représentés par des
processus paralléles :
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A= Al | A2 | A3
B = Bl | B2
C= Cl]| C2

Les motifs dans les sous domaines sont représentés par des canaux d’entrée ou de sortie, tel
que :
A2 = x().A2
Al=y().Al + Zzw.Al
B2(m) = z(m).B2(m) + m .B2(m)
Cl=w()Cl + y.Cl
La communication effectuée dans le cas 2 est représentée par la réaction suivante :
B2(x) | Al =(z(x).B2(x) + x .B2(x)) | (y().-Al + zw.Al)—— Al | B2(w)
Ce qui correspond a un changement du motif x de B2 a un motif w.
Donc, la molécule B deviendra capable d’effectuer une communication avec la molécule C.
La communication effectuée dans le cas 5 est représentée par la réaction suivante :

B2(w) | Cl = (z(w).B2(w) + w .B2(w))| (w().Cl + 7.Cl)

En utilisant ces techniques de modélisation, on peut représenter le systéme
biomoléculaire dans le m-calcul. Les opérations sémantiques de ce calcul définissent le
comportement dynamique du systéme modélisé.

On peut avoir plusieurs communications possibles a un instant donné. La sélection de la
communication suivante est non déterministe, ¢ a d que toutes les communications ont une
chance égale de se produire. Ce qui ne correspond pas a la réalité, ou il y a des
communications qui sont plus probables que d’autres.

Pour résoudre ce probléme, la version stochastique de ce calcul a été exploitée pour
représenter les informations quantitatives.

La notion « taux de base » correspond a la méme définition que « le taux d’activité » qui a été

déja défini dans le chapitre 2.
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5 Simulation d’un programme codé en n-calcul stochastique :

La version stochastique du m-calcul a été exploitée pour représenter les informations
quantitatives. L’évolution du temps dans la simulation suit I’algorithme de Gillespie décrit

ci-dessous. Il permet de déterminer le temps d’apparition du prochain événement et le canal
de la réaction suivante. BioSpi [67] et SPiM [60] [61] sont deux simulateurs implémentés

pour la simulation d’un programme codé par le « -calcul stochastique.

5.1 L’algorithme de Gillespie

5.1.1 Introduction

Dans [33] lauteur présente une formulation stochastique d’un systeme chimique
cinétique basé sur la théorie de collisions et qui suppose une constante stochastique de la

réaction ¢, pour chaque réaction chimique R,. La constante de la réaction ¢, est tel que
c,dt est la probabilitt moyenne qu’une combinaison particulicre de réactifs de R,

interagissent entre eux dans un intervalle de temps infinitésimal d¢. La probabilité qu’une

réactionR, se produise dans la solution dans un intervalle de temps infinitésimal dr est
donnée par ¢, dt multiplié par le nombre de combinaison moléculaire de réactif distinct de la
réaction R, . Par exemple la réaction citée dans [33] :

R S8, —>28 (1)

Se produira dans la solution avec un nombre X, de molécules S, et avec X, delS,.

Et la probabilité sera X, X, ¢, dt. Tandis que la réaction inverse :

R, 1285 —>S1|S, ()

Se produira avec une probabilité — c, dt.

X(Xl _1)

Le nombre de combinaisons de molécule de réactif est dénoté /2, par Gillespie, la probabilité

que R, se produira pendant le temps dt estnoté a, drtel que : a, dt = h, c, dt.

5.1.2 Formulation de probléme

Si on a N especes chimiques S,,S,,...,§, chacune avec une quantit¢ X ,X,,., X,
respectivement dans un volume V. Les S, (i=1,..,N) peuvent interagir a travers M réactions
chimiques R, (i=1,..,M) . Chaque réaction chimique R, (i=1,..,M) posséde une constante

stochastique ¢, (i=1,..,M) .
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Quelle est I’évolution de cette population dans le futur ?
Pour la simulation stochastique de temps d’évolution d’un systéme chimique nous avons
besoin de définir les deux parameétres suivants :

1- Le temps dans lequel la prochaine réaction se produira noté «z ».

2-  u qui represente le type de la réaction R, (u=l,.., M) qui se produira dans

I’intervalle de temps 7
La fonction P(z', ,u)dt représente la probabilité que la prochaine réaction se produira dans la

solution dans un intervalle de temps infinitésimal [¢ + 7,7+ + dz] et elle sera R "

P(z,u)dt = P(z). a,dt

Ou PO(Z') représente la probabilité qu’aucune réaction ne se produira dans I’intervalle [t,t + r].
P0 =exp ( Za Tj

Donc P(r U dt—exp( Za rj a,dt.

Finalement on peut choisir 7 et ¢ comme suivant :

1 1 : S S <
T =~ In [—] et u est’entier lequel Zav < rzzav < Zav.
v=1

v=I1 v=1

Ou 7 , r, sont deux nombres réel générés par un générateur de nombre aléatoire .

5.1.3 Les étapes de I’algorithme de Gillespie

L’algorithme de Gillespie est résumé dans la figure 12. Les étapes de 1’algorithme sont les
suivantes :
Etape 0 : (Initialisation)

e Entrer les valeurs de M constantes c¢,,c,,..c,, de M réactions chimiques.

e Entrer les N nombres X, X,,..X, de la population moléculaire initiale.

o Initialiser la variable temps t et le compteur de la réaction n a zéro.

o Initialiser l'intervalle de l'unité générateur du nombre aléatoire uniformément

(URN).

64



Partie 11 Chapitre 5: Modélisation et simulation des processus

biologiques par le m-calcul stochastique

Etape 1 :

e Calculer et enregistrer les M quantités a, = hc,,..a,, = h,,c,, pour les nombres de

la population moléculaire courante, ou 4, (x=1,..,M) sont calculés en fonction
(X, X,,.Xy ) (u=1,.M ) comme décrit précédemment .

e calculer et enregistrer a, quiestégal ala somme des valeurs a, (v=1..M):

M M
aO—Zav = Zhvcv
v=1 v=I
Etape?2 :
e Générer deux nombres aléatoires 7; et r, en utilisant l'unité de générateur du
nombre aléatoire uniformément.
e calculer 7 le temps d’apparition de la prochaine réaction et u le type de
réaction (ux =1,.M ) tel que :
r=(1/a,)In(1/7)
Et soit u I’entier lequel #Z:iav <ha, < iav
v=1 v=l
Etape3 :

Utiliser les valeurs du 7 et x4 obtenues dans 1’étape 2 en augmentant ¢ par 7,

et en ajustant les niveaux moléculaires de la population pour refléter

I’occurrence d'une réaction Rﬂ .

augmenter le compteur de la réaction n par 1 et revenir a 1’étape 1.

La boucle 1-2-3 peut étre arrétée si t ou n atteint certaines valeurs prédéterminées.
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0

-Entrer des valeurs pour ¢v (v =1,....,M).
-Entrer des valeurs initiales pour X: (i=1,....N).

-mettre t=0 et n=0 .
-initialiser ’'URN .

A 4

1
-Calculer av=hvcv (v=1,...... M).

M
-Calculer ao=2av .

2
-Générer 1, et r, a partir de 'URN .
-Prendre 7 =(1/a,)In(1/7) .

u=1 H
-Prendre 4 tel que Zav <na, < Zav

3

-Mettre t=t+7 .

-Ajuster les valeurs Xi selon Ru.
-Mettre n=n+1 .

Figure 12 : L’algorithme de la simulation stochastique

5.2 Le m-calcul stochastique biochimique

La sémantique originale du & -calcul stochastique nécessite quelques modifications dans

le but de décrire correctement les réactions chimiques. Le n-calcul stochastique biochimique

est inspiré de 1’algorithme de Gillespie. Il est défini par :

1-

mesoscopiques constants

Canaux avec taux de base comme réactions élémentaires avec des taux

On associe a chaque canal une constante stochastique, appelé le taux de base. Ce taux de base

est identique au taux mesoscopique constant de la réaction ¢lémentaire correspondante.
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2- Les taux réels des canaux comme taux réels des réactions
A chaque état du systéme de n-calcul nous déterminons a un instant donné le taux réel d’un
canal en se basant sur le taux de base de ce canal et le nombre d’entrée et de sortie trouvé sur
ce canal a cet état (lesquels représentent le nombre de molécule du réactif correspondant).
Le taux réel d’un canal est estimé au taux réel de la réaction correspondante.
On distingue deux types de réactions :
1) Une réaction ou on a deux molécules différentes de réactifs. Soient |P| et |Q| le nombre de
molécules de type P et Q respectivement .Alors, le taux réel de la réaction est donné par :
Le taux de base*|P[*|Q|
Ou le taux de base est le taux de base du canal ou s’effectue la réaction.
2) Une réaction ou on a deux molécules de réactifs et qui sont identiques, réagissant entre eux,

ce type de réaction est appelée homodimerization. Le taux réel de la réaction est donné par :
1
5 *le taux de base*|Q[*(|Q| -1)

Ou le taux de base est le taux de base du canal ou s’effectue la réaction.
3- Le pas du temps du 7 -calcul comme évolution du temps de systéeme chimique
Le pas de temps est déterminé d’apres I’algorithme de Gillespie décrit -ci-dessous.
4- Sélection stochastique de communication d’aprés la probabilité d’une réaction
La sélection stochastique de communication est identique a celle spécifiée dans I’algorithme
de Gillespie.
5.3 BioSpi

Biospi [67] est un simulateur d’un programme codé en m-calcul stochastique en
utilisant 1’algorithme de Gillespie. Il a ét¢ Développé par Regev et Shapiro. Biospi est basé
sur le systeme logix [76] et est implémenté en FCP (Flat Concurrency Prolog) [75]. Plusieurs
modéles ont été simulés en utilisant cet utilitaire [68] [43] [41] [42] [66].

Biospi recoit comme entrée un programme codé en n-calcul, ensuite I’exécute.
Biospi a plusieurs versions : dans Biospi 1.0, la selection de communication est non
déterministe, dans Biospi 2.0 1’algorithme de Gillespie est implémenté pour la simulation

d’un programme codé en m-calcul stochastique.
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5.4 SPiM (the Stochastique Pi-Machine)

SPiM [60] [61] [9] est aussi un simulateur d’un programme codé en m-calcul
stochastique utilisant I’algorithme de Gillespie. Il a été implémenté par andrew Philips et luca
Cardelli, c’est une description formelle (machine abstraite) de la fagon dont les processus de
n-calcul stochastique peuvent étre exécutés. Cela n'est pas attaché a une plate-forme
particulicre, il a une implémentation propre a lui.

La machine abstraite est prouvée correcte et compléte. Une présentation graphique pour
le m-calcul a été aussi définie [59].

Le simulateur a aussi été utilis¢ pour simuler une variété¢ de systemes chimiques et
biologiques’. Dans quelque cas le simulateur SPiM s’exécute au-dessus de 7 fois plus rapide
que Biospi.

6 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté la modélisation des processus biologiques par le
n-calcul stochastique. Nous avons présenté aussi ’algorithme de Gillespie utilisé pour la
simulation d’un programme codé par le m-calcul stochastique. Nous avons terminé notre
chapitre par la description de deux simulateurs (BioSpi et SPiM) implémentés pour la
simulation d’un programme codé¢ par le n-calcul stochastique.

Dans le chapitre suivant nous allons présenter un exemple d’un processus biologique

qui a été modélisé en utilisant le m-calcul stochastique.

7 Détails des résultats de simulation sont disponibles & partir :
http://'www.doc.ic.ac.uk/~anp/spim/
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Chapitre 6

Etude d’un cas :

Régulation de la transcription de génes

par rétroaction

1 Introduction

Nous présenterons ici un processus biologique c’est la régulation de la transcription de
genes par rétroaction étudié dans [65] [12]. Ce processus a ¢€t¢ modélisé par le =n
-calcul stochastique.

Nous commencerons par la description biologique de ce processus, puis nous
présenterons la modélisation de ce processus biologique en m-calcul stochastique. Enfin nous

donnerons la simulation de cette modélisation en utilisant le simulateur SPiM.
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2 Description biologique

Nous présentons ici un exemple d’un systéme biomoléculaire : « la régulation de la
transcription de geéne par rétroaction positive ».
Le systéme biomoléculaire contient deux brins d’ADN sur lesquels sont codés deux génes (le
gene A et le géne TF). Ces deux genes sont transcrits en ARN messager (ARN,, de A et
ARN;, de TF). Les deux brins d’ARN,, sont traduits en protéines ou détruits. Les deux
protéines formées (protéine de A et protéine de TF) vont soit se dégrader soit interagir 1’un
avec l’autre. La protéine A est constituée de deux parties : partie Kinase et un Site d’attache
qui va s’unir avec la protéine TF. Quand le Site d’attache de protéine A est li¢ avec la protéine
TF la partie Kinase de protéine A va alors activer la protéine TF puis le complexe
protéine A-protéine TF va désassocier. La protéine TF activée et libérée va pouvoir catalyser

la transcription des genes A et TF. La figure 13 décrit ce systeéme biomoléculaire.

dégradation  “._./ \
TF active
Complexe M O
dégradation i Klnase Bind i dégradation
e — R S TR
Kinase Bind \. J
N
‘Kinase || Bind
dégrggiaticzr_l\ R translation (Iif':\grad’a\tionl
RNAde A~ 5 7\ RNA de TF
/\L\/\’ transcription T
Géne A T éne TF

Figure 13 : Régulation de la transcription de génes par rétroaction

70



Partie 11 Chapitre 6: Etude d’un cas
Régulation de la transcription de génes par rétroaction positive

3 Spécification en w-calcul stochastique

Ce code présente la modélisation de ce systéme biomoléculaire en 7 -calcul stochastique.

Sys = Gene A | Gene TF | Transcr | Transl | RNA Deg | Protein Deg.......................... (1)
Gene A= (basal(),4).(Gene A | RNA At (2)
+ (PA(), 40).(Gene A | RNAA). ...ttt 3)

RNA A= (utr(), 1).(RNA_A | Protein A)......ccooiriiiiiiiiiiiii e, 4)
F(de@MU), 1)t e )

Protein_ A = ( vbbl), (vbb2), (vbb3)(Binding_Site | Kinase)............coovieiiiiiiiiiiiinann (6)
Binding Site = (bind (bbl, bb2, bb3), 0.1).Bound Site............ccoeeveiiiiiiiiiiiiiinn... (7
4 (de@P()y 0.1).(BB3,00) oo (8)

Bound Site = (551, 10).BINANG STE... v eeeeeee e, 9)
+ (degp(), 0.1).( BH3,00).(BH3100). e, (10)

Kinase = (@ (ptail), 10).Kinase........oouiiiii i (11)
F(BD3(),00) . et (12)

Gene TF = (basal(), 4).(Gene TF | RNA TF)....coiiiiiiiiiiiiiiiiceeean (13)
+ (pA(), 40).(Gene TF [ RNA TF)..c.oiiiiiiiiiii e (14)

RNA TF= (utr(), 1).(RNA _TF | Protein TF).......ccooiiiiiiii e (15)
F(degm(), 1) e sne e (1 O)
Protein TF = (bind(c bbl, ¢ bb2, c bb3),0.1).Bound TF............c.cooiiiiiin.. (17)
F(Ae@P(), 0.1 )i e (18)

Bound TF = (c_bbl(), 10).Protein TF...... ... (19)
(€ BbD3(),00) et (20)

+ (c_bb2(tail), 10).((c_bb1(), 10).Active TF(tail)............ccoceoeviiiiiiininin. (21)

(€ Bb3(),00)). e et (22)

Active TF(tail) = (fail , 100).Active TF(@il).........uvveeeeeeeeeee ool (23)
F(degp(), 0.1) e e (24)

Transcr = (W S b v 1 1o (25)
+ (ptail(), 100).(%, 40). TTANSCT . ettt et et e et e e (26)

Transl = (E, D). Transk. .o e (27)
RNA Deg = (degnm, 1).RNA DEE.......eeetieeeee e, (28)
Protein_Deg = (deg p, 0.1).Protein Deg..........ccooiiiiiiii e, (29)
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4 Interprétation

Le systéme biomoléculaire composé de cinq processus (Gene A, Gene TF, Transcr,
Transl, RNA_Deg et Protein_Deg ) qui s’exécutent en parallele (1) .

Au départ, le processus Transcr est le premier a exécuter, il envoie des alértes par le
canal basal (25). Ces alértes sont regus soit par le processus Gene A (2) soit par le
processus Gene TF (13) a travers leur canal basal. Ces processus créent le RNA de
gene correspondant (RNA A par le Gene A (2) et RNA TF par le Gene TF (13)).
Les processus RNA A et RNA TF peuvent créer les protéines Protein A (4) et
Protein_TF (15) respectivement par la réception d’une alérte sur le canal utr généré
par le processus Transl (27) ou bien peuvent étre dégradé (5) (16) par la réception
d’alerte sur le canal degm envoy¢ par le processus RNA_ Deg (28).

Le processus Protein_A crée trois canaux prives : bbl, bb2 et bb3 réservés a ses deux
processus constitutifs : le site d’attache ( Binding Site ) et la kinase (Kinase ) (6).

Le processus Binding Site indique que la Protein A n’est pas attachée avec la
Protein_TF . 1l peut se comporter comme un processus Bond_Site qui indique que le
processus Protein_A est 1i¢ avec le processus Protein TF (7) en utilisant le principe
de scope extrusion : il envoie ses canaux privés (bbl, bb2 et bb3) a travers leur canal
bind (7) qui sont regus par le processus Protein TF (17), ou bien il peut se dégrader
en recevant des alertes a travers le canal degp (8) envoyé par Protein _Deg (29). Puis
il envoie un signal instantané a travers bb3 au Kinase pour qu’il se dégrade aussi (8).
Le processus Bond Site peut soit émettre un stimuli sur bbl pour signaler que
I’attachement des deux protéines est rompu et il se comportera alors comme
binding Site (9) , ou recevoir une alérte des processus de dégradation et transmet
I’information a Kinase et a Bond TF avant de s’éteindre (10).

Le processus Kinase peut soit envoyer le canal ptail a travers le canal bb2 et se
comporter ensuite comme Kinase (11), soit se dégrader (12).

Le processus Protein TF apres avoir regu par le biais du canal bind, les noms de
canaux privés de Protein A , se comporte comme le processus Bond TF (17) , ou bien
il peut se dégrader en recevant d’alérte a travers degp (18) envoyé par le processus

Protein_Deg (29).
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e Le processus Bond TF est composé d’un choix d’actions. S’il regoit un alérte a
travers bbl ce qui signifie qu’il y a détachement entre les deux protéines il va
redevenir Protein TF (19). s’il regoit d’alérte a travers bb3 alors il se dégrade (20).
Enfin, s’il regoit le canal ptail a travers son canal bb2 envoyé par le processus Kinase
suivi d’un aleérte sur leur canal hb/ qui signifie qu’il y a détachement entre les deux
protéines alors il peut se comporter comme Active TF (ptail) (21) ou se dégrade s’il
recoit un alérte a travers bb3 (22).

e Le processus Active TF (ptai) envoie des alértes a travers ptail (23) ou se dégrade
(24).

e Le processus Transcr recgoit 1’alérte envoyé par le processus Active TF a travers son
canal ptail. 1l envoie ensuite d’alérte sur son canal pA4 (26). Ces alertes sont regus soit
par le processus Gene A soit par le processus Gene TF qui a son tour accélére la

transcription de ces génes.

5 Transformation en SPiM

Voici ’interprétation du code précédent en SPiM :
Remarque :

Le texte entre accolades sert aux commentaires et ne fait pas partie du code en SPiM.

directive sample 50.0 1000 /50 représente la durée de temps de la simulation et 1000 désigne
Uintervalle de temps minimal entre les étapes de simulations qui est égal a la durée de temps de
simulation divisé par cette valeur , c-a-d 50/1000 est égal a 0.05}
directive plot Binding_Site() { tracer les valeurs de la quantité de processus Binding Site
pendant toutes les étapes de simulations }
new basal@4.0 : chan { declaration d’un canal dont le nom est basal et sa valeur stochastique est
égale a 4 et de type chan }
new utr@]1.0 : chan { declaration d’un canal dont le nom est utr et sa valeur stochastique
est égale a 1 et de type chan }
new pA@40.0 : chan { declaration d’un canal dont le nom est pA et sa valeur stochastique
est égale a 40 et de type chan }
new degm@1.0 : chan { declaration d’un canal dont le nom est degm et sa valeur stochastique est
égale a 1 et de type chan }
new bind@0.1 : chan(chan,chan(chan),chan) { declaration d’un canal dont le nom est bind

et sa valeur stochastique est égale a 0.1 et de type chan(chan,chan(chan),chan) }
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new degp@0.1 : chan { declaration d’un canal dont le nom est degp et sa valeur stochastique est
égale a 0.1 et de type chan }

new tail@100.0 : chan { declaration d’un canal dont le nom est tail et sa valeur stochastique est

égale a 100 et de type chan }

new ptail@100.0 : chan { declaration d’un canal dont le nom est ptail et sa valeur stochastique est
égale a 100 et de type chan }

let Gene_A() = { definition de processus Gene A qui ne regoit pas de paramétres }

( do ?basal ; (Gene_A() | RNA_A())
or ?2pA ; (Gene_ A()|RNA A()) )

and
RNA _A() = { definition de processus Gene A qui ne regoit pas de paramétres
/
( do ?utr; (RNA_A()|Protein_A())
or ?degm )
and
Protein_A() = { definition de processus Gene A qui ne posséde pas de parameétres }
(  new bb1@10.0 : chan
new bb2@10.0 : chan(chan)
new bb3: chan
run ( Binding_Site(bb1,bb2,bb3) | Kinase(bb2,bb3) ) ) { execution des
processus Binding Site et Kinase en paralélle }
and

Binding_Site(bb1:chan,bb2:chan(chan),bb3:chan) = { definition de processus
Binding Site qui possede les canaux bbl1, bb2 et bb3 comme parameétres }
do !bind(bb1,bb2,bb3) ; bound_Site(bb1,bb2,bb3)
or ?degp; !bb3

and

bound_Site(bb1l:chan,bb2:chan(chan),bb3:chan) = { definition de processus

Bound_Site qui posséde les canaux bbli, bb2 et bb3 comme parameétres }

(  do !bbl ; Binding_Site(bb1,bb2,bb3)
or ?degp ; !'bb3 ; !bb3 )
and
Kinase(bb2:chan(chan),bb3:chan) = { definition de processus Kinase qui posséde les

canaux bb2 et bb3 comme de parameétres }
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(  do !bb2(ptail) ; Kinase(bb2,bb3)
or ?bb3 )
let

Gene TF() = [ definition de processus Gene TF qui ne posséde pas de paramétres }

(  do ?basal ; (Gene_TF() | RNA_TF())
or ?pA ; (Gene TF() | RNA TF()) )
and
RNA _TF() = { definition de processus RNA_TF qui ne posséde pas de paramétres }
( do ?utr ;( RNA_TF() | Protein_TF())
or ?degm )
and
Protein TF () =  { definition de processus Protein_TF qui ne posséde pas de paramétres }
(  do ?bind(c_bbl1,c_bb2,c_bb3) ; bound_TF(c_bbl,c_bb2,c_bb3)
or ?2degp )
and
bound_TF (c_bbl:chan,c_bb2:chan(chan),c_bb3:chan) = { definition de processus

Bound TF qui posséde les canaux ¢_bbl, c_bb2 et ¢ bb3 comme paramétres }

(  do ?c_bbl ; Protein_TF()

or ?c_bb3
or ?c_bb2(tail) ; do ?c_bb1 ; Active TF(tail)
or 7c_bb3 )
and

Active TF(tail:chan) = { definition de processus Active TF qui posséde le canal ptail comme

paramétre}

(  do !tail ; Active TF(tail)

or ?degp )
let
Transcr() = { definition de processus Transcr qui ne posséde pas de paramétres }
(  do!basal ; Transcr()

or ?ptail ; !pA ; Transcr () )
let
Transl() = { definition de processus Transl qui ne posséde pas de paramétres }

(  lutr; Transl() )
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let

RNA Deg() = { definition de processus RNA_Deg qui ne posséde pas de paramétres }
(  !degm ; RNA Deg() )

let

Protein_Deg() = { definition de processus Protein_Deg qui ne posséde pas de paramétres }

( !degp ; Protein_Deg() )
run ( Gene _A() | Gene TF() | Transcr() | Transl() | RNA Deg() | Protein_Deg() )

{ exécution de ces processus en paralléle}

6 Simulation en SPiM

Nous avons simulé le programme précédent en SPiM. Nous avons calculé la quantité de
processus Binding Site de processus Protein_A pour une période de 50, nous avons obtenu un

graphe croissant jusqu’a atteindre la valeur 431 (illustré dans la figure 14).
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Figure 14 : La quantité¢ de Binding_Site dans la présence de géne TF

Puis, nous avons modifi¢ le programme précédent, nous avons supprimé le géne TF
du programme et nous avons fait la simulation pour la méme période. Nous avons obtenu une
valeur de processus Binding Site qui ne dépasse pas 36. La figure 15 montre les résultats de

simulation.
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Figure 15 : La quantité de Binding_Site dans 1’absence de geéne TF

7 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté la modélisation d’un processus biologique, le cas
de la régulation de la transcription des geénes par rétroaction positive en utilisant le m-calcul
stochastique.

Nous avons présenté aussi la simulation de cette modélisation en modifiant certaines
conditions (présence et absence de géne TF). Ce qui nous a permis de déduire certaines

propriétés de ce processus biologique.
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Conclusion générale

Cette étude nous a permis de présenter la modélisation et la simulation des processus
biologiques par un langage formel qui est le n-calcul. Ce dernier a été¢ défini pour analyser et
décrire les systémes paralleles.

L’utilisation d’un langage formel pour la modélisation des processus biologiques offre

des moyens rigoureux pour étudier et comparer les processus biomoléculaires. Et permet
¢galement la vérification de certaines propriétés du systeme modélisé.
Ceci rend I’application du m-calcul dans la modélisation et la simulation des processus
biologiques trés importante : il donne la possibilité de simulation du systéme modélisé
(BoiSpi et SPiM), et permet le raisonnement quantitatif et qualitatif sur les propriétés du
systeme, le modele est aussi extensible, pertinent et compréhensible permettant ainsi une
représentation claire du monde moléculaire. On précise que le degré de pertinence est plus
¢levé si on utilise I’approche mobile. Malgré ses avantages, le modele n’échappe pas a
quelques limitations de compréhensibilité (utilisation des canaux privés pour la représentation
des compartiments, la communication ne peut étre effectuée qu’entre deux processus et la
spécification ne peut etre que textuelle).

Le m-calcul posseéde 1’avantage de pouvoir étre étendu grace a sa théorie riche. Le
passage en m-calcul stochastique est un cas de cette extension. Il est aussi intéressant de
développer des outils pour dessiner des modeles graphiques, qui peuvent automatiquement
générer le code en m-calcul correspondant. L’utilisation des outils graphiques permet aux non
informaticiens de contribuer dans 1’activité de recherche et par la suite des nouvelles
propositions seront fournies. Il est aussi intéressant d’évaluer le m-calcul avec les autres
modeles existants (par exemple les réseaux de Petri).

Chacun des modeles proposés dans le cadre de la modélisation formelle des processus
biologiques a ses avantages et ses inconvénients. Aucun n’est parfait et ne peut étre considéré
comme une solution finale, mais le m-calcul reste I’'un des meilleurs modéles. La recherche a
maitriser et a comprendre la différence entre ces modéles est une tache primordiale
permettant de proposer d’autres solutions et pourquoi pas combiner entre ces modeles pour

arriver a un langage unifié des processus biologiques.
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