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Synthèse 

 

Le projet VACSIM (Validation de la commande des systèmes critiques par couplage simulation et 
méthodes d’analyse formelle), référencé ANR-11-INSE-004, étudie les avantages respectifs des 
techniques de simulation, en incluant des modèles des processus commandés, et des méthodes 
d’analyse formelles, pour la validation de la commande des systèmes critiques. Ce projet est structuré 
en 6 tâches.  

La tâche 5, « Validation formelle de propriétés quantitatives : Approche par contraintes », a pour 
objectif de contribuer à l’avancée des techniques de validation par résolution de systèmes de 
contraintes. Elle est découpée en deux sous-tâches qui abordent des aspects complémentaires de la  
la validation des systèmes critiques : la vérification de propriétés quantitatives pour la sous-tâche T5.1 
et la localisation d’erreur pour la sous-tâche T5.2. 

Ce livrable L5.1 du projet VACSIM est issu des travaux de la sous-tâche T5.1 : « Génération et 
résolution des systèmes de contraintes ». Ce livrable explore les techniques de « model checking », 
au sens large, mises en œuvre en bio-informatique, et notamment les techniques de simplification de 
modèles complexes. L'objectif est d'évaluer les possibilités de transférer ces techniques dans le cadre 
de la validation des systèmes embarqués du projet VACSIM. Dans ce livrable, nous identifions en 
particulier une technique dont l'adaptation à la vérification des programmes semble prometteuse. 

 

Ce livrable L5.2 a été rédigé par l’I3S. 
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1 Validation � bio-inspirée � pour VACSIMLa modélisation des réseaux génétiques a exploré di�érentes voies pour traiter le problème dela omplexité au sens large de es réseaux. L'objetif de e rapport est de présenter une synthèsede es voies et de présenter quelques pistes qui mériteraient d'être approfondies dans le adre duprojet VACSIM.Un des problèmes majeurs en bio-informatique réside dans l'ampleur du nombre de para-mètres et la di�ulté d'identi�ation de es paramètres. Di�érentes voies ont été explorées enbio-informatique pour essayer de résoudre e problème. Des plus statiques aux plus dynamiques(dynamique mathématique puis dynamique biologique) on peut notamment mentionner :� L'étude de l'impat de la struture du réseau sans onsidérer les paramètres : il s'agit d'unepart d'analyser l'importane des yles dans le graphe d'in�uene, et d'autre part d'évaluerl'importane des modes de mise à jour des variables ;� Les tehniques de rédution de modèles guidée par une propriété étudiée : onrètement,on se foalise sur un sous-graphe qui � pilote � les propriétés d'intérêt ou on herhe àréduire progressivement le nombre de gènes/variables dans le graphe d'interations ;� Les logiques temporelles ;� Les logiques de Hoare ;� La suggestion d'expérienes à partir de modèles.Dans la suite de e doument, nous allons d'abord étudier les points forts et les limitations dees approhes dans la perspetive de les transférer et les adapter pour la validation des systèmesembarqués dans le adre du projet VACSIM. Nous allons pour ela essayer de mettre en évideneleurs prinipales aratéristiques et présenter un exemple d'usage de es tehniques pour analyserles prinipales ausalités dans un réseau génétique.Nous onlurons e rapport par l'identi�ation d'une tehnique qu'il nous semble pertinentd'approfondir dans le adre de la véri�ation de programmes ; en partiulier sur deux appliationsréelles, fournies par les industriels du projet et qui sont dérites en annexe, et pour lesquellesnous essayerons de mettre en évidene les analogies struturelles ave les questions biologiquesmentionnées i-dessus.2 Modèles disrets de réseaux génétiquesÀ la �n des années 1970, les biologistes ont ommené à faire appel à des modélisationsdites � qualitatives � des réseaux génétiques a�n de omprendre les haînes de ausalités quigouvernent le omportement d'une ellule à partir des interations entre ses gènes. Au �l desannées, 'est le adre introduit par le biologiste René Thomas qui s'est imposé omme le plusadapté et, fae à des tailles de réseaux toujours roissantes, ette modélisation a été formalisée audébut des années 2000 ([BCRG04℄) a�n de pouvoir lui appliquer des tehniques de véri�ationet validation similaires à elles du génie logiiel dans le adre des logiiels ritiques. Depuis,plusieurs méthodes spéi�ques aux réseaux génétiques ont été développées.Dans les grandes lignes, ette modélisation repose sur un graphe orienté, où les n÷uds re-présentent les gènes (parfois également des onditions d'environnement ou des observations bio-logiques du système) et où les ars représentent l'ation d'un gène sur un autre. Les ars sontétiquetés :� ave un signe + ou − selon que le gène soure de l'ar est onnu respetivement ommeun ativateur ou un inhibiteur du gène ible,
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� et ave un seuil entier : les ars sortants d'un gène donné sont en e�et numérotés de 1à n dans l'ordre d'ations du gène sur ses ibles (en supposant que le gène parte d'unniveau d'ativité nul et augmente progressivement sa prodution de protéines jusqu'à sonmaximum).On trouvera la dé�nition préise de e graphe d'interations dans [BCRG04℄, setion 2.Voii un exemple simple. Il s'agit de la prodution de muus hez Pseudomonas aeruginosa, unmirobe mortel pour les malades de muovisidose à ause de l'enombrement des poumons parle muus qu'ils produisent :
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AlgU et MuB sont les prinipaux gènes impliqués. AlgU ative MuB par le biais d'un opéron.La protéine produite par MuB est membranaire et elle apture la protéine produite par AlgU,e qui la séquestre à la périphérie de la ellule et l'empêhe de remplir ses fontions ; MuB estdon un inhibiteur de AlgU. En�n, la protéine produite par AlgU favorise diretement l'ativitédu gène AlgU et, à haut niveau de onentration, engage la prodution de muus.Le graphe d'interations est une desription statique du réseau ; son omportement dyna-mique au ours du temps ('est-à-dire les variations des taux de onentration des protéinesque les gènes onsidérés produisent) résulte des fores relatives entre les ations dont est l'objethaun des gènes du graphe. Les ations subies peuvent être ontraditoires, elles sont rarementonstantes au ours du temps, elles peuvent faire émerger des omportements omplexes, aveplusieurs � bassins d'attration �, des omportements osillatoires et parfois même des situa-tions haotiques. Ces � fores relatives � d'ations des gènes les uns sur les autres font appel à unnombre onsidérable de paramètres (f. setions 3 et 4 du même artile) et es paramètres ne sontmalheureusement pas diretement mesurables en biologie moléulaire. L'ativité d'identi�ationdes paramètres, même dans e adre disret qui est une simpli�ation de la réalité biologique,est le problème majeur de la modélisation des réseaux génétiques. Dans les grandes lignes, onpeut dire que le nombre de paramètres à identi�er est exponentiel ave le nombre de gènes duréseau génétique. C'est pour ette raison que sont développés plusieurs méthodes, algorithmes etthéorèmes fondamentaux a�n de erner les omportements possibles d'un réseau génétique aveune onnaissane imparfaite de la valeur des paramètres.
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3 Exploitation de la struture d'un réseau génétiqueUne première idée naturelle qui a donné lieu à d'assez nombreux résultats fondamentaux estd'inventorier les omportements qui sont impossibles pour une struture du graphe d'interationsdonnée. Dans ette optique, les deux résultats les plus onnus sont les suivants :� Pour que le réseau génétique puisse exhiber plusieurs bassins d'attration distints, il estnéessaire que le graphe d'interations ontienne un yle dit � positif �, 'est-à-dire onte-nant un nombre pair d'inhibitions. On peut même déterminer les lignes de � ols � entre lesbassins d'attration en étudiant les seuils mis en jeu dans les yles qui ausent es bassinsd'attration.� Pour qu'un réseau génétique puisse exhiber un omportement osillatoire sans possibilitéd'éhappement, amorti ou non, il est néessaire que le graphe d'interations ontienne unyle � négatif �, 'est-à-dire ontenant un nombre impair d'inhibitions. De même, on peutdéduire la position de l'état d'équilibre instable au entre des osillations à partir de l'étudedes seuils des yles négatifs opérationnels.Les reherhes atuelles dans ette voie [CRA+13℄, qui ont vu des résultats importants tombertrès réemment, portent sur l'impat des intersetions entre yles sur la dynamique du système.La politique de mise à jour des taux de onentration disrets des gènes à haque pas de tempsest également un aspet important pour l'étude des omportements possibles ou impossibles.Dans le adre des réseaux génétiques, la politique de mise à jour totalement asynhrone (un seultaux de onentration de protéine est mis à jour à haque étape) est reonnue omme elle quiest la plus �dèle au omportement in vivo et 'est don elle qui est universellement utilisée.Cependant, pour améliorer l'e�aité des simulations, il est d'un fort intérêt de savoir quelssont les as de �gure où plusieurs gènes/protéines peuvent être mis à jour de manière synhrone(stratégies dites � blo-synhrones �). Il s'avère en fait que la onnaissane de es synhronismes� neutres � a également des fortes onséquenes sur les omportements possibles ou impossiblesà atteindre à partir d'un graphe d'interations donné.4 Rédution de modèles de réseau génétiqueLorsqu'un biologiste investit dans une modélisation � in silio �, 'est qu'il souhaite validerune hypothèse biologique su�samment omplexe pour que l'expérimentation biologique seule nesu�se pas à la prouver. Il faut dans e as non seulement exploiter la struture du réseau génétiquemais aussi identi�er les paramètres qui en gouvernent �nement la dynamique. Les onnaissanesbiologiques et les résultats d'expérienes sont alors autant de ontraintes sur les paramètres etl'on poursuit les expérienes jusqu'à e que toutes les valeurs des paramètres ompatibles avees ontraintes véri�ent l'hypothèse biologique. La validation d'hypothèse biologique se fait donpar détermination progressive des valeurs possibles des très nombreux paramètres du réseaugénétique.Du fait que le nombre de paramètres varie exponentiellement ave la taille du réseau, uneidée naturelle est de réduire la taille du réseau de telle sorte que la réponse à l'hypothèse restela même dans le modèle réduit. On peut même reformuler l'hypothèse biologique à valider pourl'adapter au réseau réduit :Réseau R1satisfait H1

⇐⇒
Réseau R2satisfait H2

⇐⇒
Réseau R3satisfait H3

⇐⇒ . . .
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Parmi les tehniques de rédution, on peut mentionner elle de Naldi [NRTC09℄ qui permetde supprimer un gène du réseau génétique sans modi�er les états stables du système, sous réserveque e gène n'ait pas d'in�uene direte sur lui-même. La méthode est par onséquent valide sil'hypothèse porte sur les états d'équilibre du système.Une autre méthode onsiste à valider l'hypothèse biologique sur un sous-réseau ayant unimpat majeur relativement à ette hypothèse, puis à prouver que par plongement du sous-réseaudans le réseau d'origine, on ne remet pas en ause la propriété validée.
x y zt uv x y zt uvPreserved behaviour ?Studied behaviourLes onditions néessaires et su�santes peuvent être assez simplement traduites en ontraintessur les paramètres [BT09, S09, MAC+11℄. Certaines de es tehniques sont parfois à rapproherdes tehniques d'interprétation abstraite dans le adre de la validation de programmes.5 Logique temporelle appliquée aux réseaux génétiquesIl s'agit là de la première tehnique formelle qui fut appliquée aux réseaux génétiques. Lespremiers travaux remontent au début des années 2000 [BCRG04℄ et e sont eux qui ont motivé laformalisation omplète du adre de modélisation disrète de René Thomas. Depuis, l'idée a étéénormément optimisée et nous passerons sous silene les aspets tehniques pour ne présenterque l'idée générale.Là enore, nous exploitons le fait que si un biologiste investit dans une modélisation in silio,'est qu'il souhaite valider une hypothèse biologique omplexe. Par ailleurs, ette hypothèse esten partie étayée par des onnaissanes biologiques. Le travail de modélisation du réseau génétiqueonsiste alors non seulement à établir le graphe des ativations et inhibitions d'un gène sur unautre, mais aussi à formaliser l'hypothèse biologique et les onnaissanes biologiques. La plupartde es propriétés biologiques portent sur les omportements possibles du système biologique desorte que la logique temporelle est le langage le plus adapté pour les formaliser. Certains systèmespréfèrent utiliser CTL [KCRB09℄, d'autres LTL [MGC+07℄ mais le prinipe reste le même :� Après inventaire des gènes suseptibles d'être impliqués dans la fontion biologique étudiée,on fait l'inventaire des interations probables entre es gènes et il en résulte un ensemblede graphes d'interations possibles.� Les paramètres qui régissent la dynamique du réseau génétique ne sont généralement pasonnus, de sorte qu'il n'est pas rare d'avoir un nombre de dynamiques possibles supérieurà plusieurs tera-modèles à ette étape du proessus.� On formalise en logique temporelle les onnaissanes biologiques jugées pertinentes pourle problème abordé.� On formalise en logique temporelle l'hypothèse biologique qui motive les reherhes desbiologistes.
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� On utilise des stratégies d'énumération de modèles sophistiquées et inrémentales a�n desoumettre haque modèle potentiel à des logiiels de preuve : Model Cheking et résolutionde ontraintes sont les outils typiquement les plus utilisés.� En onditions réelles, l'ensemble des modèles qui satisfont à la fois les onnaissanes bio-logiques et les hypothèses est vide lors des premières modélisations et formalisations despropriétés biologiques. Cei malgré l'immense espae des paramétrages possibles. Il fautplusieurs itérations pour mettre au point la modélisation du réseau de manière biologique-ment rédible. Il n'est pas rare qu'un gène ou une interation onsidérés dans un premiertemps par les biologistes omme négligeables ou non pertinents s'avèrent ritiques dansle fontionnement du système. Ces itérations (à l'issue desquelles l'ensemble de modèlesest non vide) sont majeures pour l'étude du phénomène biologique ar elles permettentd'explorer les propriétés du système omplexe que l'on modélise et 'est l'oasion pour lesbiologistes de faire progresser leur expertise de la question.� Il arrive aussi que l'ensemble de modèles ompatibles ave les onnaissanes et les hypo-thèses reste vide à l'issue des itérations. L'hypothèse doit alors être reonsidérée par lesbiologistes.� Lorsqu'il n'est pas vide, on a prouvé que l'hypothèse biologique est ohérente et rédible.On n'a pas enore prouvé qu'elle est validée par l'objet biologique réel. C'est généralementle point de départ qui motive des investissements pour e�etuer des expérienes � à lapaillasse � qui permettraient de valider l'hypothèse (f. setion 7).6 Logique de Hoare et analyse de traes expérimentalesCertaines questions biologiques et ertaines ellules biologiques peuvent béné�ier de ondi-tions expérimentales favorables qui permettent in vivo une observation � en temps réel � (i.e.ave des pas de temps assez rapprohés) de l'ativité des gènes. On dispose alors de traes ex-périmentales du système étudié qui permettent de dire, à haque pas de temps et pour haquegène, s'il est stable, s'il augmente ou s'il diminue.Dans e as, on peut réduire onsidérablement le nombre de modèles dynamiques à énumérerar les traes observées expérimentalement fournissent des indiations exploitables sur les valeurspossibles des paramètres du réseau génétique. En e�et, si un gène augmente à un pas de tempsdonné, ela signi�e que le paramètre qui s'applique à e gène à e temps là de l'expériene estsupérieur à la valeur ourante du niveau d'expression du gène.Il faut alors � pister � le long d'une trae les valeurs des ativateurs et inhibiteurs de haquegène ; de ette information, on extrait les jeux de paramètres qui peuvent s'appliquer à haqueinstant et le sens de variation du gène engendre don une inéquation.Il s'avère qu'une extension de la logique de Hoare, dédiée à la théorie des réseaux génétiquesdisrets, permet d'automatiser omplètement l'extration du système d'inéquations qui résulted'un ensemble de traes expérimentales [Kha10℄.7 Suggestion d'expérienes biologiques à partir de modèlesLa logique temporelle n'a pas seulement eu un fort suès en biologie pare qu'elle permet demettre au point les modèles de réseaux génétiques ; elle o�re de plus un véritable � pont � entrela modélisation informatique et les expérimentations � humides � e�etuées sur l'objet biologiquelui-même. En e�et, l'observation direte d'une expériene peut la plupart du temps s'exprimer
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en logique temporelle ; par exemple � Après avoir plaé les ellules dans un état initial ayanttelle et telle propriétés, on observe que tel ou tel gène ommene à s'exprimer, puis que tel autrediminue son ativité � est un type d'observation très ourant et ette a�rmation ne pose pas dedi�ulté majeure à traduire en formule de logique temporelle.Mieux : parmi toutes les formules de logique temporelle qui pourraient être érites, une bonneonnaissane des apaités expérimentales d'un laboratoire de biologie permet d'approximer demanière raisonnable l'ensemble des formules temporelles qui peuvent être testées omme vraiesou fausses au moyen d'une expériene. Si l'on note Obs et ensemble de formules expérimentables(en vert dans la �gure i-dessous) alors il devient possible d'utiliser la logique formelle pour guiderle hoix des expérienes aptes à valider une hypothèse biologique :� Notons ϕ l'hypothèse biologique que les biologistes souhaitent valider (en rouge dans la�gure). La formule ϕ n'appartient pas à Obs ar sinon la question serait aisément tranhéepar une seule expériene et ne serait don pas un problème di�ile pour les biologistes.En revanhe, grâe aux onnaissanes biologiques, on peut onsidérer l'ensemble des onsé-quenes de l'hypothèse : Th(ϕ) en violet dans la �gure.� L'ensemble des expérienes suseptibles de valider l'hypothèse est évidemment S = Obs ∩

Th(ϕ) (en bleu dans la �gure). Cet ensemble est malheureusement généralement trop grandpour pouvoir envisager de faire toutes les expérienes ; il est même in�ni.� Dans un premier temps, on véri�e que l'hypothèse biologique est en adéquation ave lesapaités expérimentales : par des méthodes liées à la théorie des automates, on prouve que
S implique ϕ, ompte-tenu des onnaissanes biologiques. Si tel n'est pas le as, 'est quel'hypothèse onsidérée par les biologistes est trop ambitieuse relativement à leurs apaitésexpérimentales.� En�n dans un seond temps, on herhe à extraire un sous-ensemble �ni et de taille rai-sonnable E de S tel que E implique S. C'est un ensemble d'expérienes adéquat pourvalider l'hypothèse. Là enore, la théorie des automates aide à faire ette séletion et desheuristiques sont souvent néessaires.

Obs

ϕ S
Une vulgarisation de ette approhe est dérite dans [BCG07℄.
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8 Horloge iradienne et jet-lagLes di�érentes méthodes et tehniques présentées dans e doument permettent d'aborder demanière raisonnée un problème biologique a priori omplexe à propos d'un réseau génétique. Lesomportements possibles d'un système omplexe omme les systèmes biologiques rendent illusoirel'idée de modéliser omplètement une ellule ou même une fontion biologique dans toute sarihesse. La démarhe est don d'orienter à la fois la modélisation et les tehniques de validationvers l'hypothèse à valider et elle seule. Ainsi, partant d'un réseau génétique généralement un peutrop omplexe pour autoriser des raisonnements rationnels, les propriétés générales des réseauxgénétiques sont exploitées pour simpli�er la question, simpli�er le modèle onsidéré, dégager lesinohérenes de manière automatique et en�n défriher les stratégies expérimentales apables devalider l'hypothèse onsidérée.Un exemple de taille abordable (mais assez révélateur du niveau de ompréhension des phéno-mènes omplexes que fournissent les tehniques de modélisation en biologie) est elui de l'horlogeiradienne. Il s'agit du yle éveil-sommeil, ii hez les mammifères, don en partiulier hezl'Homme. Ce yle est relativement entral et son impat dans le domaine de la santé est onsidé-rable (en fort lien ave la rapidité de guérison, importane de la hronothérapie, fort pourentagede la population travaillant en horaires déalés, jet-lag, et). Une douzaine de gènes ontr�lentle yle éveil-sommeil. La �gure i-dessous représente de manière simpli�ée le réseau génétiqueorrespondant :
PER-CRY(N) CB-R

¬RevErb ∧ Clok-BMALClok-BMAL (N atif)Clok ∧ BMAL ∧ ¬PER-CRYPER1(C) Clok(N) BMAL1(N)PPAR(C) AetylationBMAL1 ∧ ClokBMAL1(C)¬RevErbα ∧ PPAR ∧ PER2PPAR-PER2
PER2(C)
PER-PERPER1 ∨ PER2 PCPER-PER ∧ CRY-CRY

RevErbα(N)
CRY1(C)CRY-CRYCRY1 ∨ CRY2CRY2(C)

inhib
¬RevErbα

RevErbα(C) predition
Les formules dans des retangles indiquent des modes de oopération onnus entre les gènes(formules du premier ordre). Les � gènes de l'horloge � sont prinipalement Clok, BMAL, PER,CRY, PPAR et RevErbα et plusieurs variantes seulement partiellement représentées ii (ovales).Ce graphe d'interations est un inventaire simpli�é mais qui reste raisonnable des onnaissanesbiologiques � statiques �.De toute évidene, e graphe ne permet pas de se faire une idée du mode de fontionnement del'horloge iradienne, même si l'on préise que de jour les n÷uds portant un (N) sont partiellementinhibés par la lumière. L'hypothèse biologique à valider ii est que ette simpli�ation qui ne
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onsidère qu'une sous-partie des gènes impliqués su�t à apporter au système une résistane auxvariations de durée du jour (saisons) et le retour à un yle normal après un jet-lag.Les biologistes préisent par ailleurs que le yle éveil-sommeil est prinipalement ausé par lesprotéines PER et CRY, qui forment des omplexes protéiques PER-CRY de di�érentes natures,et que lorsque PER-CRY peut entrer dans le noyau de la ellule, symbolisé par le (N), il inhibe lesgènes Clok et BMAL. On a don a�aire à deux yles qui s'intersetent en PER-CRY (en bleusur la �gure) et es yles sont négatifs (nombre impair d'inhibitions, 'est-à-dire de négationsle long du yle) don potentiellement porteurs de l'osillation éveil-sommeil.Par des tehniques de plongement et en utilisant quelques onnaissanes biologiques omplé-mentaires, on peut démontrer que le sous-graphe suivant résistera aux saisons et au jet-lag si etseulement si le graphe global le fait (tehnique de plongement de la setion 4) :
PER-CRY(N) CB-R

¬RevErb ∧ Clok-BMALClok-BMAL (N atif)Clok ∧ BMAL ∧ ¬PER-CRYPER1(C) Clok(N) BMAL1(N)AetylationBMAL1 ∧ ClokBMAL1(C)
PER2(C)
PER-PERPER1 ∨ PER2 PCPER-PER ∧ CRY-CRY

RevErbα(N)
CRY1(C)CRY-CRYCRY1 ∨ CRY2CRY2(C)

inhib
¬RevErbα

RevErbα(C)
Dès lors, les tehniques de suppression de gènes (partie � Naldi � de la setion 4) s'appliquent :

CB-R
¬RevErb ∧ Clok-BMALPER-PERPER1 ∨ PER2 PCPER-PER ∧ CRY-CRY CRY-CRYCRY1 ∨ CRY2

inhib
¬RevErbα

Clok-BMAL (N atif)BMAL ∧ ¬PER-CRYBMAL1PER2(C) PER1(C) PER-CRY(N) CRY2(C) CRY1(C)
RevErbα

Et en�n, on montre qu'il est possible de fusionner les inhibiteurs de Clok et BMAL (en rouge),
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de sorte que l'on prouve que nos hypothèses seront valides dans le graphe omplexe du début siet seulement si elles le sont dans le graphe simpli�é suivant (à gauhe) :Genes Proteins(N) LightGenes Proteins(N)et l'ation de la lumière étant d'empêher le passage des protéines inhibitries dans le noyau, onomplète le graphe (à droite) ave une inhibition de la lumière sur les protéines nuléaires.La présene d'un yle négatif (les gènes ativent des protéines qui les inhibent) rend rédiblel'existene d'osillations. En l'absene de yle après simpli�ation, l'hypothèse aurait été réfutée(et don devant l'évidente existene du yle éveil-sommeil, ela aurait indiqué des oublis dansle graphe d'interations de départ).Le degré sortant de haun des n÷uds du graphe d'interations simpli�é étant égal à 1, il s'agitd'un réseau booléen (valeurs 0 ou 1). Traer l'espae des états devient alors faile, et (moduloune extension ave délais de la théorie des réseaux génétiques qu'on trouvera dans [CBD+12℄)on peut annoter les hangements d'états par le temps néessaire à leur aomplissement :
L=1
(day)

L=0
(night)

G

G

P

P

12 12
1212 12

12

7

5

1
5

1212

5

5

?

7

10

0

1

Horizontalement, G représente globalement les gènes de l'horloge (0=inatifs, 1=atifs). En pro-fondeur, P représente l'entrée des protéines dans le noyau de la ellule (0=absentes, 1=présentes).Vertialement, les alternanes jour-nuit L en vert prennent 12 heures (0=peu ou pas de lumière,1=lumière du jour).Les transitions en gras indiquent le yle suivi pour une alternane jour-nuit de 12h-12h. Il devientalors faile de prouver que e yle perdure en hiver (8h-16h à gauhe) et en été (16h-8h) :
L=1
(day)

L=0
(night)

G
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16 16
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L=1
(day)

L=0
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G
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Conernant le retour à un yle � normal � après un jet-lag, le modèle simpli�é permet une lartéde vue que le modèle de départ n'aurait jamais permise. Si l'on supprime les transitions vertialesd'alternane jour-nuit, on onstate que durant la nuit, le yle n'est pas beauoup perturbé, alorsque durant le jour il est � mis en attente � dans un état stable dont il ne peut pas s'éhapper(G=1,P=0,L=1) :
L=1
(day)

L=0
(night)

G

G

P

P

7

5

1
5

5

5

?

7Cei explique qu'il soit plus faile de rattraper un jet-lag en allongeant la journée plut�t qu'enl'éourtant : un allongement de la journée fait attendre le yle dans son état stable, alors qu'unraourissement exessif de la nuit risque de faire passer le système dans l'état de lumière aumilieu de la transition inverse du � sens de rotation � (dont on onnaît mal la durée ommel'indique le point d'interrogation), réant les di�ultés qu'on onnaît.En résumé, omme on le voit en partie sur e petit exemple, les tehniques développéesdans le domaine des réseaux génétiques font beauoup appel à des transformations du modèleà valider, ou bien à des théorèmes onnus sur l'impat des boules de rétroation, ou enore àdes transformations de la propriété à valider. Ces tehniques rendent possibles des validations depropriétés qui seraient inaessibles sur le réseau omplexe de départ.9 Potentiels et apports possibles � bio-inspirés � pour la valida-tion des logiiels embarquésLes logiques de Hoare ont déjà été largement explorées pour la validation des logiiels embar-qués et ette piste nous semble don peu prometteuse. Par ailleurs, l'expérimentation biologiqueest similaire au test et elle ne permet don pas d'e�etuer une validation pleine et entière. Parontre, le graphe d'interations est entral dans toutes les autres tehniques et nous semble lavoie la plus intéressante à explorer. L'idée est d'extraire un graphe d'interations à partir duode à valider puis d'appliquer des tehniques, par exemple de rédution, inspirées de la biolo-gie en utilisant la post-ondition d'une manière similaire à l'"hypothèse biologique" des réseauxgénétiques. L'objetif est de véri�er si les résultats sont meilleurs que le sliing lassique ; end'autres termes, s'il est possible de réduire davantage le graphe de �ot de ontr�le sans perdred'information pertinente.Conrètement, nous proposons d'évaluer l'apport de es tehniques sur deux appliationsréelles que nous avons déjà traitées dans le adre des projets TESTEC et VACSIM en liaisonave des partenaires du monde industriel, à savoir : un programme de gestion des lignotants etle programme de ontr�le d'un système anti-bloage des roues (ABS).
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Le programme de gestion des lignotants (Flasher Manager) est une appliation industrielletemps-réel provenant d'un fabriant automobile. L'appliation a été onçue et simulée en Simu-link 1. Cependant, onrètement, l'appliation est un programme C embarqué sur un des alula-teurs d'une voiture. Le programme C est généré automatiquement à partir du modèle Simulink,sans garantie formelle sur la orretion de la génération. Cette appliation est intéressante pourla véri�ation logiielle du fait de sa omplexité qui provient à la fois de la fontion C générée etdu grand nombre de yles de la boule temps-réel néessaire pour la véri�ation des propriétés.Nous nous sommes intéressés à quatre propriétés dé�nies par notre partenaire industriel. Unedesription détaillée du système et des propriétés est fournie en Annexe A. Notre stratégie demodel heking borné DPVS [CLV+12℄ nous a permis de prouver la validité d'une propriété etde générer des ontre-exemples pour une autre propriété. Pour deux propriétés, notre outil n'apas pu répondre dans le temps imparti �xé à 10 minutes.Le programme de ontr�le d'un système anti-bloage des roues (ABS) est une appliationlogiielle temps-réel qui s'exéute sur un alulateur embarqué dans un véhiule. Le modèle dusystème a été onçu en Simulink et le ode embarqué a été automatiquement généré à partir dumodèle Simulink. Le ode omporte des opérations sur les entiers et sur les �ottants. Il onsisteen une boule in�nie qui lit les entrées et alule la sortie toutes les 0.01 s. Nous nous sommesintéressés à une propriété de sûreté P1 dé�nie par notre partenaire industriel. La propriété spéi�eque l'ABS entre en mode de freinage régulé dès qu'une roue glisse plus qu'un seuil �xé. Notre outilde véri�ation des programmes �ottants rAiCp [PMR12,PMR13℄ nous a permis de montrer quela propriété P1 était valide pour une durée d'ativation de 20 s du système. Cette durée, établieen aord ave notre partenaire, orrespond à une estimation prudente d'une durée d'ativationréaliste pour un véhiule ave une vitesse maximale de 180 kmh. Une desription plus détailléedu système et des propriétés est fournie en Annexe B.Nous nous proposons de travailler sur deux autres propriétés de l'ABS, P2 et P3, pour évaluerl'apport possible des tehniques utilisées en bio-informatique sur les graphes d'interations. Cespropriétés sont la formalisation d'une autre exigene du partenaire industriel portant sur leomportement de l'ABS lors du bloage d'une roue. Les propriétés du Flasher Manager que DPVSa éhoué à traiter dans le temps imparti pourront aussi ompléter l'évaluation des tehniquesissues de la bio-informatique.

1. Simulink est une plate-forme de modélisation de systèmes dynamiques multidomaines.
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Figure 1: Flasher Manager simpli�ed Simulink modelA Flasher ManagerWe �rst desribe the Simulink module of the Flasher Manager, then the properties we hadto hek. A desription of this appliation�with all soure ode�an be found at http://hal.arhives-ouvertes.fr/hal-00720921.A.1 Desription of the Simulink moduleThe Flasher Manager is a ontroller that drives several funtions related to the �ashing lightsof a ar. Eah funtion is enabled by some input ommands, ativates one or two �ashing lights,and is desribed by its duration and its �ashing period (i.e., time-units required to osillate from
1 to 0 or 0 to 1). The next subsetions detail these points for the three main funtionalitiesof the Flasher Manager. Figure 1 shows a simpli�ed Simulink model (i.e., inputs/outputs) andFig. 2 provides a more detailed model.A.1.1 Diretion hangeWhen the driver indiates a diretion hange, Boolean input R or L rises from 0 to 1. Theorresponding light (respetively driven by the outR or outL output) then osillates betweenon/o� states with a period of 6 time-units (typially 3 seonds). Thus, an output sequene ofthe form [111000℄ is repeated on one of the lights. Then, when the input falls bak to 0, theorresponding output light stops �ashing. The light starts osillating immediately when theommand is enabled, and stops immediately when the ommand is disabled. These are theFlashers_left and Flashers_right funtions.A.1.2 Lok and unlok of the arThe driver has the ability to lok and unlok the ar from the distane using an RF-key.The state of the unlok and lok buttons of the key is reported to Boolean inputs ULK and LKrespetively.When an RF-key is pressed, the manager indiates the state of the doors to the user usingthe following onvention:� If the unlok button is pressed while the ar is unloked, nothing shall happen.
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Failing edge detectionFigure 2: Flasher Manager detailed Simulink model� If the unlok button is pressed while the ar is loked, both lights shall �ash with a periodof 2 time-units during 20 time-units (fast �ashes for a short time). More preisely, whenthe ULK input is ativated, the osillation starts two yles after the ativation, produesan output sequene of the form [10101...010℄ on both lights and stops on the 22nd yleafter the ativation. This is the Unlok_flash funtion.� If the lok button is pressed while the ar is unloked, both lights shall go on for 10 time-units, and then shall go o� for another 10 time-units, produing an output sequene of theform [11111111110000000000℄ on both lights.� If the lok button is pressed while the ar is loked, both lights shall �ash during 60 time-units with a period of 2 time-units (fast �ashes for a long time). More preisely, when theLK input is ativated, the osillation starts the next yle, produes an output sequene ofthe form [10101...010℄ on both lights that stops on the 61st yle. This is the Lok_flashfuntion. It is typially used to loate the ar in an over-�lled plae.Note that in the initial state, the doors are loked.A.1.3 Warning funtionFinally, the driver has the ability to press the warning button. When the warning is on, bothlights �ash with a period of 6 time-units (slow �ashes). This is the Warning funtion. The Winput is a push-down button. In the initial state of the manager, the warning is o�. A risingedge of W ativates the warning and the next rising edge of W deativates the warning.
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A.2 PropertiesWe heked four properties of the Flasher Manager module.Property 1: "Warning funtion has priority over other �ashing funtions."Property 2: "When the warning button has been pushed and then released, the Warning fun-tion resumes to the Flashers_left (or Flashers_right) funtion, if this funtion wasative when the warning button was pushed."Property 3: "When the F signal (for �asher ative) is o�, then the Warning, Flashers_left,and Flashers_right funtions are disabled. On the ontrary, all the funtions related tothe lok and unlok of the ar are maintained."Property 4: "Lights should never remain lit in�nitely."Restritions For heking the four properties, we adopted the following restritions in aor-dane with the designers of the Flasher Manager module:1. L and R inputs annot both be TRUE on the same yle;2. LK and ULK inputs annot both be TRUE on the same yle.First restrition means that we do not onsider a degraded use when the lever of the indiatorsis damaged. Seond restrition exludes a misuse of the RF-key.
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Figure 3: ABS Simulink modelB Anti-lok Braking SystemB.1 DesriptionABS prevents wheel lok when braking. It monitors wheel speed through sensors and atson an hydrauli valve. The valve an have three positions:� In position 0, or passing mode, the pressure on the brake pedal is transmitted right throughto the brakes.� In position 1, or maintaining mode, the valve moves to blok the brake line. The pressureon brakes remain onstant even if the driver tries to push the brake pedal harder.� In position 2, or redution mode, the valve moves to release pressure from the brake line.The Simulink model of ABS is in Fig. 3. On the left, module M_speed omputes the vehilespeed, vcar. The vehile speed is the mean of the rotational speed of the wheels. This modulealso determines the speed vslow of the slowest wheel. Then, module M_deeleration omputesthe deeleration of the vehile from the di�erene of speed between two samples. Finally, moduleM_ABS implements the ontrol of the valve.M_ABS is desribed by the state diagram of Fig. 4. Initially, the valve is in passing mode.ABS looks for the tendeny to lok of a wheel. It omputes the skidding rate of the slowest wheelas rs = 1 − vslow
var . ABS tries to maintain the optimal rate ro = 20% 2. When rs is greater than

ro, ABS starts ontrolling braking. It �rst enters maintaining mode. If the tendeny to lokis on�rmed, it enters redution mode and releases pressure until the wheel aelerates again.Then, ABS alternates phases in passing mode to inrease pressure and phases in redution modeto release pressure, always going bak to maintaining mode in between. The phase hangesare determined by a minimum aeleration threshold aMin to leave the redution mode and amaximum aeleration threshold aMax to enter the passing mode. As soon as the tendenyto lok disappears, ABS stops ontrolling braking. Moreover, when ABS ontrols braking, thevehile speed annot be omputed from the wheel speeds anymore: it is omputed from the lastknown speed and dereased assuming a onstant deeleration equals to the last one known.2. Atually, optimal rate depends on the road surfae and varies between 30% and 10% .
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Figure 4: ABS Simulink state diagramB.2 PropertiesOur industrial partner had spei�ed two informal properties:� ABS enters ontrolled braking as soon as skidding rate is greater than 20% (P1).� As long as a wheel is loked, the valve must be in position 2 (redution mode). Sine thisstatement is ambiguous, we re�ned the property into two new properties:� As soon as a wheel is loked, the valve must be in position 2 (P2).� If the slowest wheel is loked during two onseutive samples, the valve must be inposition 2 (P3).For property P1, the state of the ABS has to be read in an internal variable abs_state ofmodule M_abs. This variable should take one of two prede�ned values: CONTROLLED orUNCONTROLLED. The assertion to be heked for P1 is then:
(vslow < 0.8 ∗ var) =⇒ (abs_state = CONTROLLED)The position of the valve is modeled in soure ode by variable valve, whih takes value 0,1, or 2 aordingly to position number. Thus, the property P2 was formalized as the followingassertion:

(vslow = 0) =⇒ (valve = 2)Property P2 implies property P3: if property P2 does not hold, we will have to hek property
P3 too. For property P3, we need to store the urrent value of the slowest wheel in order to aessit at the next sample time. Hene, we introdued variable old_vslow to store this value. Property
P3 is then formalized as the following assertion:

((old_vslow = 0) ∧ (vslow = 0)) =⇒ (valve = 2)
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The �rst unfolding of the real time loop orresponds to an initialization yle of the system.Thus, the properties were heked after this �rst yle. Moreover, we were not provided with amodel of the vehile behavior. We only assumed that the wheel speed was omprised between 0and 180 kilometers per hour.
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