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CAPITULO 1

Introduccion

Este trabajo de tesis tiene como objetivo desarrollar un verificador de modelos simbélico que
permita la verificacién de propiedades de redes genéticas representadas en forma de redes
booleanas. La técnica de verificacién de modelos ha demostrado ser un enfoque ideal para validar
propiedades de sistemas grandes; en especifico ha demostrado su potencial en el desarrollo de
sistemas digitales, a tal grado que hoy en dia es inconcebible que empresas como Intel o AMD

disefien nuevos circuitos integrados sin ayuda de la verificacién de modelos.

Para desarrollar el verificador de modelos es necesario que entendamos algunos conceptos de
légica, en especifico de logica temporal. También es necesario estudiar algoritmos que pueden
aplicarse para usar cierta légica temporal sobre representaciones de sistemas reales. Es asimismo
importante comprender los motivos que impulsaron el desarrollo de nuestro verificador en redes
genéticas y finalmente entender la implementacién del verificador en un lenguaje de

programacion.

En el capitulo 2, titulado Verificacion de Modelos, discutimos distintos enfoques de ldgicas
temporales. El capitulo 2 comienza con un primer enfoque hacia las légicas temporales sin
adentrar en los detalles, simplemente con el objetivo de dar paso a las dos ldgicas que nos
interesa entender: LTL y CTL. La primera légica que discutimos con detalle lleva el nombre de
Linear-time Temporal Logic (LTL). En dicha seccidon presentamos al lector la sintaxis de LTL en
forma Backus-Naur, y posteriormente mostramos la semantica de dicha Iégica mediante la nocidn
de satisfaccion. La segunda ldgica lleva el nombre de Computation-Tree Logic (CTL). Para dicha
légica una vez mas presentamos la sintaxis en forma Backus-Naur y la semantica, pero esta vez

apoyandonos en la semantica definida para LTL. A lo largo de la explicacion de ambas légicas (LTLy
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CTL) introducimos algunas definiciones adicionales que sirven para entender completamente la
discusidon. También mostramos algunos ejemplos con el objetivo de aclarar las ideas y de ilustrar

en términos practicos algunas aplicaciones de cada légica.

Como parte del capitulo 2 hacemos una breve pero importante discusién sobre las ventajas de
utilizar ya sea LTL o CTL. Esta parte es medular pues aclaramos la razén por la cual el verificador se
basé en CTL en lugar de LTL. Mds tarde, también en el capitulo 2, introducimos la idea de
“hibridacion” de CTL: partimos de una presentacion histérica y seguimos con una explicacion

usando el mismo estilo con el cual presentamos las versiones originales de LTL y CTL.

La presentacion del algoritmo que nos permite la automatizacién de la verificacion de modelos
estd en la seccidn 7 del capitulo 2. En dicha seccién damos por hecho que se entiende CTL y con
eso en mente introducimos los algoritmos para automatizar la verificacion con respecto a ciertos
operadores primitivos; para otros operadores hacemos uso de las equivalencias presentadas

durante la discusion de CTL.

Finalmente para concluir el capitulo 2, presentamos la estructura de datos que soporta la
verificacidon simbdlica implementada en nuestro verificador: diagramas binarios de decisién (BDDs
por sus siglas en inglés). Para esta estructura de datos presentamos algunos algoritmos esenciales,
como lo son exists y apply. Al final presentamos la forma en que seran utilizados dentro de nuestra

implementacion de verificador simbélico.

Para el capitulo 2 suponemos que el lector tiene conocimientos de légica proposicional, légica de
primer orden, estructuras de datos y algoritmos. El capitulo 2 tiene como objetivo mostrar al

lector una visidén general del verificador de modelos desde una perspectiva mas bien tedrica.

El desarrollo del verificador tuvo siempre como objetivo poder verificar redes genéticas; para
cumplir con este objetivo contamos con dos casos de estudio. El primer caso de estudio se basa en
los resultados publicados por el grupo de Elena Alvarez-Buylla del Instituto de Ecologia de la
UNAM sobre la flor de la planta Arabidopsis thaliana. El segundo caso de estudio no cuenta con
publicacion aun; el objetivo en dicho caso de estudio es obtener los resultados para la raiz de la
planta A. thaliana haciendo uso de nuestro verificador y posteriormente publicarlos. El primer
caso de estudio tiene un doble interés para nosotros: por un lado queremos mostrar el uso de

verificacion de modelos sobre redes genéticas reales; por otro, deseamos comprobar los
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resultados arrojados por nuestro verificador contra resultados publicamente validados con lo cual

podemos validar nuestra implementacion.

Realizamos la presentacion de los casos de estudio en el capitulo 3, titulado Redes genéticas.
Como introduccion para los casos de estudio y para tener un panorama general del entorno sobre
el cual verificamos, presentamos una discusién sobre redes genéticas, introducimos algunos
conceptos mas bien biolégicos y mostramos el ciclo general de modelado y simulacién que

actualmente utiliza la biologia.

También como parte del capitulo 3, presentamos una discusién sobre los principales formalismos
matematicos que utiliza la biologia para representar redes genéticas. Los formalismos que
presentamos son las graficas dirigidas, las redes bayesianas, las redes booleanas y finalmente las
redes logicas generalizadas. Concluimos la presentacién de los formalismos con una discusion

sobre por qué elegir un formalismo en lugar de otro.

El capitulo 4, titulado Verificador, tiene como objetivo presentar el verificador en términos
practicos, haciendo hincapié en nuestra implementacién a través de ejemplos extraidos
directamente del cédigo fuente de nuestro verificador de modelos. El capitulo 4 es la
documentaciéon necesaria para continuar el desarrollo del verificador en trabajos futuros.
Presentamos la arquitectura del sistema y después nos adentramos en cada capa de la misma. En
cada capa nos apoyamos en diagramas basados en el Lenguaje Unificado de Modelado (UML por
sus siglas en inglés); en particular explotamos los diagramas de clase. El verificador mediante el
capitulo 4 puede ser entendido como una interfaz de programacién de aplicaciones (API por sus

siglas en inglés) que permita el uso de verificacion de modelos en una infinidad de aplicaciones.

Para el capitulo 4 suponemos que el lector tiene conocimientos de programacion orientada a

objetos y del lenguaje de programacion C#; hacemos uso de la versidn 2.0 de dicho lenguaje.

Para el desarrollo del verificador utilizamos la interfaz de desarrollo Visual Studio 2005
Professional, por lo cual la soluciéon del verificador debera “abrirse” en dicha interfaz o una versidn
posterior. En el caso de utilizar versiones posteriores de la interfaz, i.e. Visual Studio 2008 y .NET
3.5, se deja al lector la tarea de revisar la bitacora de migracion con el fin de solucionar cualquier

detalle que pudiera surgir; en nuestro caso se mantuvo la implementacion en la versidon 2.0 de
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.NET con el fin de mantener compatibilidad de cddigo con la implementacion abierta de .NET

(Mono).

Finalmente, en el capitulo 5, tras el desarrollo exitoso del verificador de modelos y la verificacidén
también exitosa de los casos de estudio, presentamos los resultados en forma de tablas de
estados. Las tablas que presentamos son extracciones directas de nuestro verificador.

Acompaiamos las tablas de resultados con las férmulas que nos permiten obtener dichas tablas.

Las conclusiones alrededor de los resultados que obtuvimos al desarrollar nuestro verificador de

modelos pueden encontrarse en el capitulo 6 de este trabajo.

A lo largo de los capitulos presentamos algunos términos en inglés y otros en espafiol; la razén es
qgue en la literatura técnica a veces se emplean palabras en su lenguaje original, i.e. hardware,

software, mientras que otras veces se traducen al espafiol, i.e. ADN.
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CAPITULO 2
VERIFICACION DE MODELOS

2.1 Introduccion

Los origenes de la verificacion de modelos se remontan a los afios 80, cuando Clarke y Emerson y
al mismo tiempo pero independientemente Queille y Sifakis introdujeron un nuevo enfoque
algoritmico a la verificacidn de sistemas computacionales. Su idea se basa en la satisfaccién de
propiedades logicas en un modelo el cual se representa por una grafica dirigida. La verificacién de
modelos ha usado diversas variantes de légicas temporales como el lenguaje predominante de

especificacion [1].

Uno de los principales obstaculos a los que se enfrenta cualquier método formal que estudia
sistemas de transicion es la facilidad con la que crecen dichos sistemas. A este problema se le
llama explosién de estados. Un posible enfoque a este problema lo tiene la verificacion de modelos
simbdlica. Dicho tipo de verificacion utiliza una combinacidn de algoritmos en conjunto con una
estructura de datos llamada diagramas binarios de decision los cuales permiten de una forma
eficiente representar conjuntos grandes de estados. En esta drea el primer verificador que se

utilizé para verificar cientos de variables booleanas fue SMV [1].

La verificacién de modelos supone sistemas con un numero finito de estado, es por ello que
naturalmente se enfocé primeramente hacia verificacion de hardware, en donde se cumple dicha
restriccion. Desde los primeros articulos del area, se vio claro que existia una gran motivacion por

verificar no solamente hardware, sino software.

De [1] extraemos las siguientes palabras y, para preservar su estilo, las colocamos aqui en su
lengua original: “Generally though, the principal undecidability of virtually all questions in

software verification makes clear that there is no silver bullet for verification, and there will always

5
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be a need to design model checking methods specific to problem classes”. Esto sugiere que existen
muchas rutas que se pueden emprender para generar nuevas ideas en el area de verificacién de

modelos, el cual es el tema principal de este trabajo de tesis.

En este capitulo discutimos dos tipos de logica temporal: la de tipo lineal y la de tipo ramificada.
Posteriormente las comparamos y damos los argumentos que nos llevaron a la eleccion de la
l6égica ramificada para la implementacidon de nuestro verificador de modelos. La necesidad de
verificar ciertas propiedades sobre redes genéticas nos conduce a extender la légica seleccionada;
esta extensidon la cubrimos en la seccidn de hibridacién. Una vez presentadas las bases
matematicas introducimos la verificacion de modelos para lo cual mostramos el algoritmo de
verificacidon que utilizamos. Finalmente atacamos el problema de la explosion de estados mediante
verificacidon simbdlica; en esta seccion presentamos algoritmos para el uso de diagramas binarios

de decision.
2.2 La légica temporal

En este trabajo nos concierne hablar de sistemas basados en una estructura temporal, mas
adelante quedara claro por qué. A lo largo del trabajo haremos uso de una ldgica temporal en
especifico. Para poder entender dicha ldgica es deseable comenzar describiendo l6gica temporal

en general.

En la literatura se definen varias légicas con operadores temporales que nos permiten hablar de
propiedades que se cumplen ya sea a lo largo de una trayectoria, o a lo largo de todas las

trayectorias.

En general podemos escoger entre dos tipos de Iégicas temporales. Una de ellas tiene un enfoque
de tipo lineal. En esta légica el tiempo se identifica como una sucesién lineal de eventos y ademas
se considera que el futuro de todo evento estd completamente determinado. La otra ldgica se
basa (en lugar de en una estructura lineal) en una estructura de tipo ramificada, como un arbol (en
el sentido de matematicas o estructura de datos). De esta manera se permite que un instante en

el tiempo tenga mas de un sucesor.

En el tipo de légica que supone trayectorias lineales de estados, se acostumbra adaptar a un
sistema con trayectorias ramificadas de estados de la siguiente manera: implicitamente se

introduce un cuantificador universal sobre todas las trayectorias lineales abreviadas en un arbol de
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trayectorias. De esta manera, esta ldgica serviria para caracterizar el conjunto de todas las posibles
sucesiones de ejecucidn de un programa a partir de un estado dado y por lo tanto poder verificar

ciertas propiedades (que se cumplen o no) en dichas sucesiones.

Por otro lado, la légica de tipo ramificada considera todos los posibles drboles de ejecucidn de un
programa dado sin introducir necesariamente un cuantificador universal. Sobre un arbol de este
tipo podemos analizar propiedades de tipo existencial de al menos una posible ejecucidon de un
programa (podemos considerar a los programas como un sistema no deterministico en el cual
algunas de sus posibles ejecuciones lleven a un buen resultado). De forma mas general, podemos
estudiar propiedades que nos indiquen si existe al menos una ejecucién que cumpla con un cierto
objetivo. Esto, por supuesto, no implica que todas las posibles ejecuciones cumplan con dicho

objetivo [3].

La eleccion del tipo de légica debe basarse en el tipo de problema que vayamos a enfrentar. Por
razones que se veran mas adelante, para este trabajo de tesis resulté conveniente utilizar la ldgica

temporal que funciona de manera ramificada.
2.3 Linear-time Temporal Logic (LTL)

LTL es una légica temporal con operadores que nos permiten hacer referencia al futuro. Es una
l6égica que modela el tiempo como una sucesidén de estados los cuales se extienden infinitamente
hasta el futuro. A menudo a esta sucesién de estados se le llama también computacion, o

trayectoria.

En esta légica trabajamos con un conjunto de férmulas atémicas o dtomos (pl, p2, v, q,7, ... ). Al

igual que en otras légicas, estos atomos son ciertos en un sistema cuando algunos hechos se

cumplen, en nuestro caso, en un estado.

Para podernos adentrar un poco mas en esta légica y para poder mas adelante adentrarnos en

otra légica presentamos a continuacioén la sintaxis de LTL:

Definicion: LTL tiene la siguiente sintaxis dada en la forma Backus-Naur (BNF) [4]:
pu=T|L|pl|(=g) (¢ A d) (Vv d)l(d = @) | (Xp) | (Fe) | (Go) | (@U) | (pR)

En donde 2 es un 4&tomo tomado de un conjunto Atomos de variables proposicionales.
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A la izquierda de (Xg) la sintaxis que se observa es la de la légica cldsica proposicional. A la
derecha e incluyendo a (X@) se observa la sintaxis de la extensién que hace LTL a la ldgica
proposicional. A los operadores X, F, G,/ y B se les llama operadores temporales. A veces se

agrega un operador mas, I pero para fines de este trabajo no se utilizé:

= X significa “el siguiente estado”, (en inglés) “neXt state”.

= [ significa “algtn estado en el Futuro o en el presente (Future)”.

= {7 significa “todos los estados futuros (Globally)”.

= [ significa “Until”. Para expresarlo en espafiol, mas que usar la traduccion literal deberia

usarse “Sino... hasta”; esto se deberd entender mejor cuando se introduzca la semantica
de la légica.

= R significa “libera (Release)”.

Teniendo definida la sintaxis, podemos identificar algunas formulas en LTL (sin importarnos, por

ahora, lo que significan):

= FpAGp = plr

» Flp—Gr)v-ogqlp

» pUlgUr)

= GFp—=Figvs)
Habiendo cubierto la sintaxis, nos conviene definir ahora la semantica de LTL. Para ello habra que
definir antes una estructura, conocida en este tipo de légicas como estructura de Kripke o modelo.

Esta estructura serd la que represente el sistema en el cual queremos validar ciertas propiedades

[5]:

Definicién: Estructura M = (5, R, L)

en donde

5 =Conjunto finito de estados {51, 52, .., S}

R =Relacién de transicién o accesibilidad (R = 5%) y ademds R es total, es decir, que para todo =,

existe 5" tal que (=,5") ER
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L =Funcién de etiquetamiento L:5 — 24%°™%% (es decir, el conjunto potencia del conjunto de

variables proposicionales)
Un ejemplo de este tipo de estructuras seria [4]:

5= {5|:._.51_. 5:}

— i AT AT A A ™\
R = {{sq,51), (50,52), (51, 50,5y, 52),(55,5,)}

Lisg) = {p.q}
Lisy) = {g,7}
Lis,) ={r}

S0

52

Figura 2.1: Estructura de Kripke o modelo

Para definir la semantica, utilizaremos el concepto de trayectoria del cual ya hemos hablado antes.

A una trayectoria la denotaremos mediante 7, y diremos que una trayectoria es una sucesion
Sps 51,52, .. infinita de estados. Es posible que la trayectoria sea infinita porque la relacion de

accesibilidad es total. Por ejemplo en la estructura de Kripke dada en la Figura 2.1, una trayectoria

seria T = 5g, 51,5z, ... También podemos definir una trayectoria que inicie en el estado =; de T si

escribimos 7*. Por ejemplo 7% = s, ...

La semantica de LTL es [4]:



Capitulo 2. Verificacion de Modelos
Autor: Julian Argil

m

» TEpsipe Lis)

" T EAdSiTE A

" TEaAfsiTEaynEf

s mEaVfisimtEaonTEfS

= TEo—8siTE[fsiempreque ™ E o

» meEXasinleaw

» 7= Fosiiexiste! = 0talquem® =@

» 7T E=Gosiiparatodal =0, T e

» 7=alfsiiexiste! = 0talquem = fyparatodaj=0,..,i— 1,7/ e

» 7 &= aRfsiiexiste yaseai = Otalque ©* = @y paratodaj =0,..,i, ™/ = £, o para toda

k=z0,n*eg

Ahora, para poder hacer verificacién sobre el modelo especificado anteriormente deberemos

I u. ”» i
i

sobrecargar el “torniquete” { =) de la siguiente manera:

M ':E o
Se cumple sii por cada trayectoria T de M que empieza con 5, T & .

Aqui observamos ya una caracteristica de LTL para verificacién de modelos (estructuras de Kripke),
pues hay un cuantificador universal implicito en la sobrecarga anterior del torniquete. Por

ejemplo, en LTL no podemos verificar una cierta propiedad en una sola trayectoria (digamos).

En ocasiones es util visualizar todas las posibles trayectorias desde un estado dado
“desenrollando” el sistema de transiciones (la estructura) para obtener un arbol de trayectorias

infinito o drbol de ejecucion.

10
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Por ejemplo, si construimos el arbol de ejecucién para la estructura en la Figura 2.1 tomando

como estado inicial 55, entonces obtendremos el siguiente arbol infinito [4]:

Figura 2.2: “Desenrollado” de la estructura de Kripke presentada en la Figura 2.1

Las trayectorias de un modelo quedan representadas de forma explicita si se utiliza Ila
representacién del arbol de ejecucién como el presentado en la Figura 2.2. El arbol se puede
construir siguiendo los posibles recorridos y conectando los nodos en el arbol conforme se van
visitando en la estructura de Kripke. Es posible que el arbol de ejecucion sea infinito porque la

relacidn de accesibilidad de la estructura de Kripke en la Figura 2.1 es total.

Ahora podemos verificar si las siguientes propiedades (en LTL) se cumplen en la estructura de

Kripke antes especificada:

= M=, pAqglacualsise satisface

= M =, —rlacualsise satisface

11
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= M &=, Tlacualsise satisface
= M=, Xrlacual sise satisface
» M e=_ X{g/r)lacualno se satisface

» M e, GalpAr)lacualsise satisface

Podemos identificar algunos patrones utiles. Dichos patrones nos serviran para presentar algunos
ejemplos mas adelante en este capitulo. Los patrones que presentamos a continuacion utilizan los
operadores G y F. Resulta interesante que al cambiar el anidamiento de los operadores

obtenemos diferente significado para la férmula.

= “Tarde o temprano” tenemos continuamente 7. Puede expresarse mediante la formula

Fior

El patrén F & 7 puede observarse en la siguiente trayectoria:

RO -l =

=  “Ise cumple de manera infinitamente frecuente”. Puede expresarse mediante la féormula

GFr

El patrén & F v puede observarse en la siguiente trayectoria:

RO - e = 0

Existen algunas equivalencias importantes entre férmulas de LTL que vale la pena mencionar. Para

ello consideraremos la siguiente definicién [4]:

Decimos que dos férmulas LTL & y [ son semanticamente equivalentes, o simplemente
equivalentes escribiendo @ = 3, si para todos los modelos M, y para todas las trayectorias T en

Mimeasiimef,

La equivalencia entre @ y {3 significa que @ y 3 son semanticamente intercambiables. Si & es una
subférmula de una férmula més grande 4, y & = 3, entonces podemos hacer la sustitucidin de

por 5 en & sin cambiar el significado de 4.
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En ldgica proposicional, sabemos que /. y ¥ son duales uno del otro, significando que si utilizamos

una negacién — con /, podemos obtener V' y viceversa:
—|:::6:' .""xj'r_‘l-":.l = —aV —|J'E
—|:::6:' VJ'E:I = —ah —|J'E

Similarmente, los operadores LTL F y & son duales uno del otro, y resulta que X es dual de si

mismo:

—bw = Faw

—-Fa = G-a

—Xo = X

También UV y R son duales uno del otro:
—{alf) =~ R—f3

=& RG)=—al—fg

2.4 Computation Tree Logic (CTL)

En la seccién anterior de LTL (linear-time temporal logic) vimos que las formulas se evalian sobre
trayectorias. Se definié que un estado de un sistema satisface una férmula LTL si todas las

trayectorias desde el estado dado la satisfacen.

Este problema implica que la existencia de una trayectoria no puede ser expresada con LTL. Esto
puede ser parcialmente superado considerando la negacién de la propiedad en LTL. Por ejemplo,

para confirmar la existencia de una trayectoria desde s que satisfaga la férmula LTL &, podemos
revisar si todas las trayectorias satisfacen —; una respuesta positiva a esta formula es una

respuesta negativa a la pregunta original y viceversa.

Sin embargo, las propiedades que combinan cuantificadores universales y existenciales no pueden
ser en general verificadas utilizando esta aproximacién porque la férmula complementaria tendra

también una combinacion de cuantificadores universales y existenciales.
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El tipo de ldgicas a la cual pertenece CTL resuelven este problema al permitir cuantificadores

explicitos sobre trayectorias.

En esta légica cada uno de los operadores utilizados en LTL, como lo son:

.
C X T O

Se deben escribir con un prefijo que indique un cuantificador sobre trayectorias. En la notacion

que utilizaremos para CTL, se encuentran los siguientes dos cuantificadores sobre trayectorias [2]:

= A -—Paratodas las posibles trayectorias

= E—Paraalguna posible trayectoria

Las féormulas en CTL se construyen a partir de dtomos, operadores booleanos y operadores

temporales. Ahora podemos definir la sintaxis para CTL [2]:

Definicion: CTL tiene la siguiente sintaxis expresada en BNF:
¢==TILlpl(=¢) (g A ¢)llg Vv @llle— @)

(EX¢) | (AX¢) | (EFp) | (AFg¢) | (EG) |{AG) | E[pU¢] | AlpUsg]

Hay que notar que todos los operadores temporales de CTL contienen pares de simbolos. El primer

simbolo es el cuantificador sobre trayectorias Ay E y el segundo alguno de los operadores X, F, &
o U. No podemos escribir formulas en CTL que incluyan ocurrencias aisladasde Ay £ ode X, F, &

oll

En esta ocasion serd mas facil definir la semantica de CTL pues ya hemos definido antes la

sobrecarga del torniquete y la estructura representativa del sistema:
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MeT

s ME.L

» ME.psiip € Lis)

= ME,nasiM B, o

= MEe.anhfsiMe.ayMEe.f§

s Me,aVisiMe,aoME,f§

= ME.a—GsiME. [§siempreque M E. @

» Me.AXasiiparatodas talquels, sV ERM e, o

» M e, EXosiiparaalgunas'talque (s, sV ER M Ees

» M =, AFua sii para toda trayectoria (5g, 51,53, . ), M = O paraalguna i
» M &, EFa sii para alguna trayectoria (Sg, 51,52, .. ), M £, @ paraalguna i
» M &, AGasii para toda trayectoria (5, 51,52, ... ), M E., @ para toda i

» M =, EGa sii para alguna trayectoria (5g, 54, 52, .. ), M Fg ¢ paratodal
» M &, A{aUfS) sii para toda trayectoria (5g, 51,52, ... ) = @, ™ =alf (LTL)

= M e, E{aUf) sii para alguna trayectoria (53,51, 52, ... ) = @, @ = alUjS (LTL)

Podemos entonces definir algunas propiedades en CTL dada la estructura (Figura 1) definida

anteriormente, y verificar cudles se satisfacen en M:

= M e, phg,sisesatisface en M

= M=, —r,sisesatisface en M

= M e, EX(gAr), sisesatisface en M
= Me. —AX(gAr), sisesatisface en M
= M e, —EF(p Ar), sise satisface en M

= M=, AlpUr), sise satisface en M

» ME, El:l:’,t} AT) U’r], no se satisface en M

La dualidad de los cuantificadores 4 y £ nos permite distinguir propiedades que se deben cumplir

en todas las posibles trayectorias, y cuantificadores que pueden cumplirse en algunas trayectorias.
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Al igual que con LTL, existen algunas formulas equivalentes que vale la pena mencionar. Para esto

utilizaremos la siguiente definicién [4]:

Decimos que dos féormulas CTL & y [§ son semanticamente equivalentes, o simplemente
equivalentes escribiendo &« = 5, si cualquier estado en cualquier modelo que satisface a una de

ellas también satisface a la otra.

Podemos expresar las reglas similares a las de De Morgan:

—AFe = EG—o

—EFa = AG—a

—AXa = EX—o

También tenemos las equivalencias:
AFa = A[TU a]
EFa=E[TU «]

Si consideramos las equivalencias presentadas para LTL, podemos definir el operador F de la

siguiente manera:

A [Q’Rﬁ] = —|E[—|E."U—|ﬁ]
E[Q’Hﬁ] = =4 [—HG:'U—U?]

Al igual que se hizo en la seccién de LTL, para visualizar las posibles trayectorias a partir de un
estado cualquiera resulta util desenrollar la estructura y construir el arbol de ejecucion que las

representa.
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En esta ocasion los arboles de ejecucion serviran para visualizar estructuras cuyo estado inicial

satisface algunas de las fdrmulas antes expuestas para CTL.

La férmula EF 7, que se puede leer como “existe alguna trayectoria en la que tarde o temprano

cumple r” se puede visualizar facilmente si utilizamos la representacion del arbol de ejecucion:

\

Figura 2.3: Arbol de ejecucién para una estructura cuyo estado inicial satisface EF r

Ahora es mas claro visualizar el significado de la formula en la Figura 2.3. Para que EF rsea

satisfecha basta con que en alguna de las trayectorias que resultan del estado inicial de evaluacién

se cumpla 7.

En los arboles de ejecucidn que se presentan a continuacidn puede apreciarse con mayor claridad

la diferencia entre los cuantificadores E' y A,
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La férmula EG 7 puede leerse como “existe alguna trayectoria en la que siempre se cumple 1”:

(2

\

Figura 2.4: Arbol de ejecucion para una estructura cuyo estado inicial satisface EG
Hay que resaltar que para que EG 7 sea satisfecha en una estructura dada, ™ debe cumplirse

desde el estado inicial de evaluacién y en una trayectoria completa (puede cumplirse en varias e

incluso en todas).

Ahora la diferencia con el cuantificador universal queda clara cuando observamos el siguiente

arbol de ejecucién para la formula A&, la cual puede leerse como “en todas las trayectorias

hasta el infinito se cumple +”:

\

Figura 2.5: Arbol de ejecucién para una estructura cuyo estado inicial satisface AG r

18



Capitulo 2. Verificacion de Modelos
Autor: Julian Argil

Aligual que con EG 7, la férmula A& + debe cumplir 7 desde el estado inicial de evaluacion.

Con una idea mas clara sobre la diferencia entre los cuantificadores, se puede presentar en la

Figura 2.6 el arbol de ejecucién para la férmula AFr la cual puede leerse como “en toda

trayectoria tarde o temprano se cumple .

\

Figura 2.6: Arbol de ejecucién para una estructura cuyo estado inicial satisface AF

En este arbol de ejecucidn puede observarse que para AF 1 si se cumple T en un nodo raiz; ya no

es necesario que se cumpla en sus hijos para que la férmula se satisfaga.
2.5LTLvs CTL

La ventaja de una ldgica sobre la otra no es clara. Vamos a ver que ninguna es mas expresiva que

la otra.
Resulta atil ver algunos ejemplos de férmulas y compararlas entre ambas légicas.
Por ejemplo, en LTL podemos seleccionar trayectorias haciendo uso de la implicacién [4]:

= Todas las trayectorias que “tienen” p también tienen q

Fp— Fg

= En CTL podriamos tratar de aproximarlo mediante la siguiente propiedad:
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AFp — AFqg
Sin embargo, esta propiedad expresa algo diferente: Si todas las trayectorias tienen p

entonces todas tienen q.

Podemos escribir otro ejemplo de una propiedad que puede ser solamente expresada en LTL, pero

no en CTL; para ello usaremos un ejemplo con contenido mundano:

= Si un proceso se habilita de manera infinitamente frecuente, entonces corre de manera
infinitamente frecuente.
En LTL: GF habilitado — GF corriendo
Y en CTL esto no es expresable.
Si tratamos de aproximarlo con Al AF habilitado — AG AF corriendo
Estaremos expresando algo un tanto diferente: si toda trayectoria tiene habilitado de
manera infinitamente frecuente entonces toda trayectoria tiene corriendo de manera

infinitamente frecuente. Esto claramente no expresa lo mismo que el enunciado original.

Concluimos que el poder expresivo de ambas ldgicas resulta incomparable. Podemos expresar
cosas muy diferentes con cada légica lo cual complica la decisidon sobre cual es preferible en

cuanto a expresividad y potencial.

CTL, como puede observarse en las Figuras 2.3-2.6, tiene la gran ventaja de poder cuantificar sobre
trayectorias. Sin embargo, podemos observar en LTL la posibilidad de detallar propiedades sobre

trayectorias individuales.

En nuestra opinidn, intuitivamente LTL es una ldgica que resulta mas facil de entender. Sin
embargo, tedricamente la verificacion es computacionalmente mas sencilla con CTL. La
verificacidon con CTL puede hacerse en tiempo lineal tanto en el tamafio de la estructura como en
el de la férmula, mientras que la verificacién con LTL puede tomar tiempo exponencial en el
tamanfio de la formula. A pesar de esto, en la practica la verificacién para LTL puede resultar tan

eficiente como la de CTL porque en general la férmula es pequefia con respecto del modelo [8].

La ventaja tedrica en la complejidad de CTL sobre LTL en la verificacion de modelos hace que CTL
sea una opcidon comun, resultando en herramientas para verificacidon eficientes. Algunas de las

herramientas que han surgido para verificacién de modelos son SMV, el primer verificador de
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modelos simbdlico, el cual estd basado en CTL, uno de sus sucesores VIS, también basado en CTL,
lo cual indica que la légica temporal ramificada es la principal eleccion a la hora de hacer

verificacion de modelos.

Sin embargo, aun con el aparente éxito que CTL ha tenido en la verificacion de modelos, tiene
ciertas limitantes importantes como lenguaje de especificacién en cuanto a expresividad; todo
esto derivado de que CTL es un lenguaje en una légica temporal ramificada. Ademas resulta ser un

lenguaje de especificacion mas dificil de entender.

La expresividad no se reduce Unicamente a un problema tedrico; tiene mucho que ver con un
problema de usabilidad. En [8] se menciona que los ingenieros que se dedican a verificaciéon
encuentran que CTL es poco intuitivo. El contexto lineal es simplemente mas natural, la gente
tiende a pensar de forma lineal. Por ejemplo, se suelen utilizar diagramas de tiempo, graficas de

secuencias, etc.

Para nuestros casos de estudio, creemos que CTL tiene dos ventajas importantes sobre LTL. Por un
lado, una légica de tipo ramificada como CTL nos permite diferenciar entre propiedades que se
deben cumplir y propiedades que se pueden cumplir; algunas de las propiedades de interés en
redes genéticas requieren dicha diferencia [21]. Por otro lado, podemos utilizar CTL para calcular
los estados que cumplen con una cierta propiedad; con LTL solo podemos calcular una trayectoria

(el contraejemplo).

La eleccion de una légica temporal (LTL o CTL) resulta mas bien de la aplicacién que se quiera
desarrollar, y por supuesto tendra mucho que ver con preferencias personales y desde luego con

el entendimiento que se logre de una u otra ldgica.

Para los modelos que se buscan verificar en este proyecto de tesis, se desea validar si ciertas
propiedades se encuentran o no presentes sin la necesidad de detallar trayectorias. Ademas, es
importante poder lidiar con incertidumbre en la estructura. La posibilidad de especificar
propiedades que se pueden cumplir en algunas trayectorias también es muy importante. Es por

ello que la eleccidn fue finalmente utilizar CTL.

Aun con todas las ventajas y desventajas que puede tener utilizar CTL, la verificacion sufre de un
problema importante: la explosidon de estados. Esto quiere decir que la complejidad de analizar

estructuras con muchas variables se convierte en un serio problema computacional. De ahi que
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surge la necesidad de extender la verificacidn hacia una representacién “simbdlica” del modelo, lo

cual sera tratado mads adelante en este mismo capitulo.

Algunas de las propiedades deseables en una red genética no son expresables con férmulas en CTL
(tampoco con férmulas en LTL) ya que resulta necesario poder referirse a estados de alguna
manera. Esto, por el contrario, si es posible si se utiliza una légica como es la de primer orden. Por
lo tanto, resulta inevitable tratar de incluir cierta nueva expresividad a la l6gica de especificacion
(en nuestro caso CTL) lo cual nos lleva a la siguiente seccién, en la cual se discute el tema de

I6gicas hibridas y se particulariza para la l6gica ramificada CTL.

2.6 Hibridacion de CTL

2.6.1 Historia de la Iogica hibrida
Esta seccidn se basa principalmente en [7] y [M1].

Arthur Prior es considerado uno de los mas importantes promotores de las légicas modales. Prior,
en colaboracion con Carew Meredith, elabord una versién de una semdntica para mundos
posibles. Al mismo tiempo pero de forma independiente, Carnap trabajé en semanticas modales.

Ambas investigaciones se hicieron antes que Kripke publicara su primer articulo del tema.

En 1954, en el Congreso de Filosofia en Nueva Zelanda, Prior presentd un articulo en el cual
introdujo el calculo I (el cual después llamaria calculo U). En el calculo I, las proposiciones son
tratadas como predicados que expresan propiedades de fechas (que se representan mediante

variables).

Las ideas de Prior fueron mas tarde retomadas por su estudiante Robert Bull. Las ideas de Bull

fueron mas alla, a tal grado que definié una forma para poder nombrar trayectorias en un modelo.

El siguiente paso fue dado por la Escuela de Sofia en Bulgaria, la cual de forma independiente
reivento la idea de “nominales” y lenguajes hibridos durante la década de 1980. Gargov, Passy y

Tinchev son algunos de los investigadores de la Escuela de Sofia que trabajaron légicas modales.

Hoy en dia, la légica modal se puede ver como un fragmento de légica de primer orden o de
segundo orden. Esto resulta casi obvio cuando observamos la semantica para mundos posibles o

los operadores modales.
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2.6.2 ¢éQué es la logica hibrida?

Algo necesario para la aplicacién de nuestro verificador, y que con CTL simple no se puede
conseguir es nombrar estados, y por lo tanto llevar a cabo una verificacién sobre ellos, es decir,
poder construir férmulas que permitan especificar estados como parte de la propiedad que se
busca verificar. Con esta idea surge la necesidad de extender de cierta manera CTL para poder
incorporar algun tipo de variables y cuantificadores que permitan especificar

propiedades/férmulas en términos de estados.

Esto sugiere que la légica temporal elegida (CTL) debe extenderse con algunos elementos de légica
de primer orden. Las légicas hibridas son ldgicas modales que tienen simbolos especiales para
nombrar estados individuales dentro del modelo. Estos nuevos simbolos, que a menudo son
llamados nominales, se agregan como nuevos simbolos atémicos. Una vez agregados a la légica,

podemos combinarlos con las variables proposicionales para construir nuevas férmulas [7].

Un nominal denota un conjunto singular de estados. Como ya se menciond, un nominal sirve para
nombrar un estado individual. Esto quiere decir que son verdaderos Unicamente en un punto
dentro del modelo (i.e. en un estado). Esto tiene algunas repercusiones importantes. Por ejemplo,

si dos formulas son verdaderas dado un modelo M y un estado m, y ambas férmulas incluyen un
mismo nominal i, entonces no importa cuantas variables proposicionales hayamos puesto ademds

del nominal, sabemos que ambas férmulas se validan en el mismo estado m'.

Esto queda mads claro con el siguiente ejemplo extraido de [7], supdénganse por ahora los

operadores temporales de LTL:

Sea M un modelo, 11 un estado en el dominio de M, y suponga M,m = X{i Ap) AX (i Agq). Sea
™’ un estado sucesor de ™ que satisface I /iy, y ™" otro estado sucesor de 1 el cual satisface
I/g.Como ! esun nominal, y sabemos que es verdadero en un Unico punto dentro del modelo,

entonces podemos concluir que m' = m", y por lo tanto tenemos M, m = X{p A g).
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La definicidén de los nominales permite sugerir el operador &; por cada nominal en el modelo. El
operador @ nos permite saltar al punto llamado i dentro del modelo con el cual estemos

trabajando. Después de todo si podemos ponerle nombre a los estados, entonces conviene poder

“ir” a ellos de alguna forma. Por ejemplo, la formula @ ;& mueve el punto de evaluacidn al estado

llamado iy evalua &t en esa posicion [7].

Junto con la posibilidad de nombrar estados de forma individual, viene la idea de flexibilizar un
poco mas la ldgica, y de esta manera poder también cuantificar estados. Uno de los operadores
que mas se utiliza en las ldgicas hibridas es el ligador (“binder” en inglés) L, el cual nos permite

ligar una variable a puntos dentro del modelo (estados).

En otras palabras, el ligador nos permite ponerle nombre al “aqui y ahora” y de esta manera

poder referirnos a él después dentro de una féormula.
Por ejemplo, la férmula:

Ly X(y)

se valida en un estado ™ sii 11 tiene una relacidén consigo mismo. La fdrmula anterior podria leerse
de la siguiente manera: “invoca al estado actual ¥ y verifica si 1V es alcanzable en exactamente una

transicion”.
2.6.3 Especificacion de la extension para CTL

La légica hibrida extiende la ldgica temporal ramificada CTL con artefactos que nos permiten

nombrar estados y nos brinda la posibilidad de acceder a ellos mediante sus nombres.
Para poder definir la especificacion de esta extensidn para CTL, consideremos lo siguiente:

Sea S el conjunto de todos los estados. Agregamos VAR = {x,1,z,...} un conjunto de variables

(variables de estado) que toman valores sobre 5.

Entonces podemos definir la sintaxis en BNF para la hibridacién de CTL como se muestra a

continuacién:
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pu=CTL|s5|x| @0 |@.c|lxa|Txa

Endondes 5 y x £ VAR,

Siguiendo la metodologia empleada para LTL y CTL, a continuacién se presenta la semadntica para

la hibridacién propuesta:

= Me_s'sis=5

s ME, @ osiMe, o

» Me.lxasiM e, a[s/x] en donde 5/x significa reemplazar todas las ocurrencias de x
por 5.

» Me. 3x.asiiexistes’ € Stalque M =, afs'/x]

Para la definicidon de la semantica, no es necesario definir los casos para X ya que, debido a la
sustitucion [5/x] del ligador, este se reduce al caso de 5y tampoco es necesario especificar el caso

para @ . ya que este se reduce al caso de @ ..

Puesto en palabras, el operador @ . mueve la evaluacién a 5, tal que 5 € 5 0 5 € VAR, es decir, no

importando el estado en el cual la evaluacidn se esté llevando a cabo, se realiza un salto (como el
“goto” de algunos lenguajes de programacion) hacia el estado especificado y se evalla el resto de

la formula en el nuevo estado.

El operador ligador | x, liga la variable de estado ¥ al estado actual (en donde se esté llevando la
evaluacion), tal que x € VAR, De esta manera en lo posterior puede utilizarse X dentro de la

férmula siendo evaluada y se estara haciendo referencia al estado al cual se hizo la ligadura.

El operador existencial 3x liga la variable de estado i a algun estado de la estructura siendo

evaluada.

Los operadores | y 3 no mueven el punto de evaluacién del estado actual.
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2.7 Verificacion de modelos
Esta seccidn se basa principalmente en [4].

La verificacion de modelos es un proceso que consiste en determinar si una féormula cualquiera @
en una ldgica particular es satisfecha en un modelo M y estado = arbitrarios. Tanto el modelo M
como el estado 5y la formula & que se busca satisfacer (que podria verse como una hipétesis que

se tiene sobre M), son dados por el usuario.

La verificacion de modelos se basa en ldgicas temporales. La idea principal de las ldgicas
temporales es que una férmula no es estaticamente satisfecha o no satisfecha en un modelo,
como seria en el caso de la légica proposicional y de predicados. En cambio, los modelos de légicas
temporales pueden contener muchos estados y una féormula puede ser satisfecha en algunos
estados y no ser satisfecha en otros. De esta manera, la nocidn de satisfaccion se reemplaza por
una nocién dindmica de satisfaccion, en donde las férmulas pueden cambiar sus valores de

satisfaccion conforme el sistema evoluciona de estado en estado.

En la verificacién de modelos, los modelos M representan sistemas de transiciones y las férmulas

i representan propiedades.

Para verificar que un sistema satisface una propiedad, debemos hacer bdsicamente tres cosas:

= Especificar el sistema a verificar usando el lenguaje de descripcién de acuerdo con el

verificador de modelos, para asi poder obtener M (usamos “tablas” que explicaremos en

el capitulo 4).
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= Escribir la propiedad usando el lenguaje de especificacién del verificador, para asi poder

obtener la féormula @ (usamos CTL hibrido con algunos simbolos cambiados para que sea

posible emplear un teclado estandar).

= Ejecutar el verificador con M y & como entradas.

A partir de esto, un verificador tradicional arrojaria una respuesta afirmativa o negativa

dependiendo si la férmula se cumple o no en el modelo. En el caso del verificador desarrollado en

(el

esta tesis, la respuesta afirmativa no se reduce Unicamente a un “si” sino que se imprime el

conjunto de estados que satisfacen .

2.7.1 Algoritmo de verificacion
En esta seccidn se describe el algoritmo de etiquetamiento presentado en [4] paginas 225-229.

El algoritmo de etiquetamiento recibe como entradas una férmula especificada en CTL asi como

un modelo M que representa los estados y las transiciones entre ellos y arroja como salida el

conjunto de estados que satisfacen la formula especificada.
Ademas, para la especificacidn del algoritmo se considera lo siguiente:

= Existe cierta redundancia entre los operadores en CTL.

Por ejemplo, AX @ puede escribirse como —EX—; los operadores AG, AF, EG y
EF se pueden escribir en términos de AU y EU de la siguiente manera (tomar en

cuenta las equivalencias presentadas en la seccion 4 de este capitulo):

Al puede escribirse como - EF —@ y Ef como —AF @,

De esta manera podemos decir que AU, EL/ y EX forman un conjunto adecuado

de operadores temporales.

La definicidn de conjunto adecuado es: Un conjunto minimo de operadores en términos de los

cuales se pueden expresar todos los demas.
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En base a la definicion anterior, tenemos el siguiente teorema: Un conjunto de operadores

temporales en CTL es adecuado si, y solo si, este contiene al menos un operador de {AX, EX}, al

menos uno de {EG,AF, AU}y EU.

Esto nos permite definir el algoritmo en términos de tres primitivas, las primitivas seran entonces

el conjunto adecuado de operadores temporales que se haya elegido.

Para el algoritmo de etiquetamiento utilizado en este trabajo consideraremos AF, EU y £X como
el conjunto adecuado para la parte temporal, y consideraremos L, = y /& como el conjunto

adecuado para los operadores no temporales.

De lo anterior, podemos decir que dada una féormula &, podemos simplemente pre-procesarla de

tal manera que la podamos verificar en términos de una representacién equivalente utilizando

Unicamente operadores pertenecientes al conjunto adecuado.
El algoritmo de etiquetamiento visto de forma general quedaria como se muestra a continuacién:

ENTRADA: Un modelo M y una férmula & también en CTL.
SALIDA: El conjunto de estados de M que satisface .
& «— PRE_ PROCESAR{x)
Etiquetar los estados en M con las subférmulas de & que sean satisfechas en

dichos estados, comenzando por las subférmulas internas y poco a poco saliendo

hacia las externas.

Para aclarar el algoritmo anterior, supongamos que 5 es una subférmula de & y que los estados
que satisfacen todas las subférmlas inmediatas de 5 ya fueron etiquetados. Entonces podemos
determinar mediante un andlisis de casos los estados que debemos etiquetar con 5 de la siguiente

manera:
Si 5 es:

= L:No se etiqueta estado alguno.
= p: etiquetar 5 con P sii # € L{5) en donde L es la funcién de etiquetamiento definida en

M.
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5y A 35 etiquetar 5 con 51 /A 55 si 5 ya fue etiquetado tanto con j5; como con 5.

—3;: etiquetar 5 con =3 si 5 no ha sido etiquetado con ;.

AFfy:
= Etiquetar con AF; cualquier estado 5 que haya sido etiquetado con /5.
= Repetir: etiquetar cualquier estado con AF; si todos los estados sucesores han

sido etiquetados con Af 5 hasta que no haya cambios.

E[5 U B-]:
= FEtiquetar con E[5; IV §-] cualquier estado 5 que haya sido etiquetado con 3.
= Repetir: etiquetar cualquier estado con E[5; U 5-] si éste ha sido etiquetado con
51 y al menos uno de sus sucesores ha sido etiquetado con E[5; U 2], hasta que

no haya cambios.

=  EXf: etiquetar con EX 5, cualquier estado si alguno de sus sucesores ha sido etiquetado

con 3.

Finalmente, habiendo etiquetado todos los estados con todas las subférmulas de @ incluida Ia

propia , lo que se arroja como salida es el conjunto de estados etiquetados con .

A continuacidn se presenta el pseudo-cddigo para el algoritmo de etiquetamiento utilizado en este

trabajo. La funcion principal check toma como entrada una férmula en CTL.

El pseudo-cddigo utiliza ciertas palabras como return, local var, repeat until, los cuales indican
respectivamente el resultado que arroja la funcién, la declaracion de una variable local y la

ejecucién de una serie de sentencias de forma repetida hasta que la condicion se cumpla.

La traduccién o pre-procesamiento de la férmula puede observarse a lo largo del pseudo-cddigo

gue se presenta a continuacién:

function check(w)
begin
case
o es T: return 5

ces L:return @

& es un dtomo: return {5 €5 |& £ L{s)}
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o es 1ty : return § — check{ay)
o es ay Moo return check{cy ) M check(a,)
o es oy V (o return checki{cy ) U check{a,)
o es oy — (ia: return check( —oy V oy
o es AX (e ): return check{ —EX —ay)
o es EX{ay): return checkgx{oy )
a es Alay U @3]: return check(—(E[—e; U (= A—as)]V EG—ay))
& es Efoy U a;]: return check gy (o, a2 )
o es EF oy return check(E{ TUay )
o es EGoy: return check({ —AF -y )
& es AFay: return check gz (o)
o es AGoy: return check({ —EF —ay )
end case

end function

Como puede observarse, el algoritmo de etiquetamiento utiliza tres funciones auxiliares, checkgy,
checkgy, y checksrs. Como se verd a continuacion estas funciones auxiliares pueden a su vez

hacer llamadas sobre la funcién principal check,
Ademas se considera como precondicién que el algoritmo tiene acceso total al modelo M.

Estas funciones auxiliares hacen uso de dos primitivas:

™y

» prez(Y)={sE S |existes’, (s=s"yvs' €V}

Ea

» pre.(Y) ={s £S5 |existes’, (s = s implica s'€¥))
En donde pre significa la pre-imagen del conjunto de estados.

La primitiva prez toma un conjunto ¥ de estados y regresa el conjunto de estados que pueden
hacer una transicién hacia Y. La primitiva prey, toma un conjunto ¥ de estados y regresa un

conjunto de estados que hacen transicién Unicamente hacia ¥.
La primitiva pre. se puede expresar en términos de pres de la siguiente forma:
pres(¥) =5 — pre=(5—Y)

En donde 5 — Y es el conjunto de todos los estados 5 £ 5y que no se encuentranen Y’
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El pseudo-cédigo para las funciones auxiliares es el siguiente.

checkzx obtiene los estados que satisfacen &y haciendo uso de la funcion principal check y la

primitiva pres:

function checkgyi{cy)
begin
r, " i Ty
return {pres| checklcy ,IJ )

end function

check - obtiene los estados que satisfacen 3 haciendo uso de la funcidn principal check y Ia

primitiva prey:

function check gz (o)
local var X, ¥
begin

X =

Y := check{cy)

whileX =Y do

=V

¥Vi=¥ Upre (¥
end while
return v

end function

checkzy obtiene los estados que satisfacen ; haciendo uso de la funcién principal check y la

primitiva pres:
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function checkgyloy, @)
local var X, Y, Z
begin
Z = check{oy )
X==5
Y := check{a,)
whileX = Y do
X=V
Y=¥Yu ::Z‘ N pres ::Y:':'
end while
return ¥’

end function

La complejidad del algoritmo presentado es Q{f - 1"~ (W+ E)), en donde F es el nimero de
operadores en la formula @, V' = |5] i.e. el nimero de estados y E = |E| i.e. el niumero de

transiciones.

Esto significa que el algoritmo de etiquetamiento utilizado en este trabajo es lineal en el tamafio
de la férmula pero cuadratico en el tamafio del modelo a verificar. Podriamos lograr un algoritmo

de etiquetamiento lineal en el tamafio del modelo si intercambiamos el operador AF por Eir
como parte del conjunto adecuado. Para los operadores £EX y EU tendriamos que tomar en
cuenta no pasar mas de una vez por cada nodo del modelo. Para el caso de £ seria necesario

implementar el algoritmo de Tarjan para componentes fuertemente conexas (CFC); las CFC son
regiones del espacio de estados en donde cada estado se encuentra ligado (existe una trayectoria
finita a) con todos los estados en esa misma regién. La complejidad en dichas condiciones seria

of - (Vv +E).
2.8 Verificacion simbdlica

Esta seccidn se basa principalmente en [2] y [9].

Durante los ultimos afios, se ha convertido en evidente que los sistemas de estados finitos pueden

ser verificados automaticamente examinando la gréfica de estados que modela el
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comportamiento del sistema. Varios métodos han sido propuestos para cumplir dicho cometido;
entre ellos se encuentra la verificacion de modelos con légicas temporales. Los métodos
propuestos utilizan diferentes modelos y diferentes nociones de verificacion. Dado que el nimero
de estados en el modelo puede crecer de forma exponencial, se convierte este crecimiento en uno

de los principales problemas computacionales al momento de realizar una verificacién automatica.

La técnica empleada en este trabajo para combatir la explosién de estados en los sistemas, es

representar los estados de forma simbdlica en lugar de hacerlo de forma explicita.

A menudo los sistemas reales con un gran nimero de estados suelen tener una estructura regular
lo cual sugiere que exista la misma regularidad en la grafica de los estados. Por lo tanto, es posible
encontrar una mejor forma de representacién que permita aprovechar dicha regularidad que las
listas o tablas no pueden aprovechar. Un buen candidato para dicha representacion simbdlica son
los diagramas binarios de decision (BDD por sus siglas en inglés), los cuales han sido ampliamente

usados en diferentes herramientas para el disefio y analisis de circuitos digitales.

Los BDDs permiten verificar sistemas con una gran cantidad de estados, sistemas que seria
imposible manejar mediante mecanismos de enumeracion explicita de estados. Con los BDDs es
posible verificar modelos con tantos estados como 10?°, mientras que con un mecanismo de
enumeracion explicita estariamos limitados a un nimero no mayor que 10° estados. Por lo tanto
queda claro que la diferencia es enorme y que la verificacién de modelos simbdlica representa un

paradigma totalmente diferente a la verificacion explicita [9].
2.8.1 Diagramas Binarios de Decision

Los BDD son una forma para representar funciones booleanas. Una clase de BDD sera la que se

utilice para el desarrollo del algoritmo de verificacién simbdlica utilizado en este trabajo.

Los diagramas binarios de decisidon fueron considerados en un principio como una estructura mas
simple llamada drboles binarios de decision. Los arboles binarios de decisién son arboles cuyos

nodos no terminales son etiquetados con variables booleanas %, ¥, Z, ... y cuyos nodos terminales

son etiquetados ya sea con 0 o 1. Cada nodo no terminal tiene dos aristas, una representada
comunmente mediante una linea punteada y otra con una linea sdlida. La siguiente figura es un

ejemplo de este tipo de arboles con Unicamente dos etiquetas X y ¥:
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Figura 2.7: Arbol binario de decision

Para poder emplear estas estructuras podemos seguir la siguiente definicién: Sea T un &rbol
binario de decisién finito. Entonces T determina una funcién booleana Unica a partir de las

variables en los nodos no terminales de la siguiente manera. Dada una asignacidn de ceros y unos

a las variables booleanas en T, comenzamos desde la raiz de T y seguimos la linea punteada
cuando el valor de la variable en el nodo actual sea cero, en otro caso seguimos la linea sdlida. El

valor de la funcidn es el valor del nodo terminal al cual lleguemos.

Por ejemplo, el arbol binario de decisién de la Figura 2.7 representa la funcién f{x,v). Para
encontrar el valor de la funcién cuando x =0y v =1, es decir f{0,1), hacemos lo siguiente a

partir de la raiz del arbol:

Como el valor de x es 0, seguimos la linea punteada que sale del nodo % y llegamos al nodo
izquierdo ¥. Dado que el valor de ¥ es 1, seguimos la linea sdélida que sale del nodo V' y llegamos al

nodo terminal que se encuentra hasta la izquierda del arbol, el cual tiene como valor 0. Por lo

tanto podemos concluir que f10,1) = 0.

Si hacemos lo mismo para f{0,0] llegaremos finalmente hacia el nodo terminal cuyo valor es 1. Se

puede observar que las otras dos posibilidades llegan a nodos terminales con valor 0. De lo cual

podemos finalmente decir que el arbol binario de decisidon de la Figura 2.7 representa la funcion

I.. 1\ — -
booleana flx,v) =x+ v.
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En lo que a tamafio concierte, los drboles binarios de decisién son muy parecidos a las tablas de
verdad. Si la funcién booleana [ depende de 1 variables booleanas, entonces el arbol binario de
decisién que representa dicha funcién tendra al menos 2771 — 1 nodos. Siendo que la tabla de
verdad para la misma funcidn tendra 2™ lineas, resulta evidente que los drboles de decisién no son
una representacién mucho mds compacta para funciones booleanas. Sin embargo, los arboles
binarios de decisién contienen cierta redundancia que puede ser explotada para producir

estructuras de menor tamaiio.

Dado que los nodos terminales de un arbol binario de decisién pueden contener Gnicamente 0 o 1
como valor, podemos optimizar la representacidon colocando apuntadores a una Unica copiade Oy

una Unica copia de 1.

Por ejemplo, el arbol binario de decision de la Figura 2.7 puede ser optimizado de esta manera y

producir la estructura que se muestra a continuacion:

Figura 2.8: Arbol binario de decisién con nodos terminales tnicos
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Aungue con esta optimizacidn se ahorra cierto espacio, se conserva el nimero de transiciones

representadas.

Una segunda optimizacién al arbol de la Figura 2.8 podria ser eliminar los puntos de decisién
innecesarios. Por ejemplo, el nodo v derecho es innecesario dado que ambas transiciones que
salen de él nos llevan al mismo nodo terminal, por lo tanto podemos eliminarlo y obtener la

siguiente estructura:

Figura 2.9: Arbol binario de decision optimizado

La Figura 2.8 y 2.9 en realidad ya son ejemplos de diagramas binarios de decision (BDDs). Como

puede observarse son estructuras mucho mas generales que los arboles binarios de decision.

Existe una tercera optimizacion que puede realizarse a los arboles binarios de decision, en esta
optimizacion lo que se busca son sub-BDDs repetidos. Un sub-BDD es una parte del BDD que

ocurre por debajo de un nodo cualquiera.

Un ejemplo de lo anterior puede observarse en la siguiente figura:
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Figura 2.10: BDD con un sub-BDD duplicado

Por ejemplo, los dos nodos interiores ¥ llevan a cabo la misma accidn, esto debido a que el sub-
BDD debajo de ellos tiene la misma estructura. Por lo tanto, uno de los dos nodos interiores ¥

puede ser removido del BDD, resultando en el siguiente BDD:
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Figura 2.11: BDD con eliminacion de nodo repetido

Finalmente, podemos observar que el nodo Vv izquierdo y el nodo ¥ central también pueden ser

combinados en uno solo pues el sub-BDD debajo de ellos tiene la misma estructura. Al hacer esta
eliminacion resulta en que ambas salidas del nodo x izquierdo van al mismo lugar por lo tanto
podemos eliminar ese punto de decision como lo hicimos antes en la Figura 2.9, finalmente

obtenemos el BDD reducido de la Figura 2.12.
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Figura 2.12: BDD reducido
En resumen, existen tres diferentes acciones que podemos llevar a cabo para reducir un BDD:

C1. Eliminar nodos terminales duplicados.
C2. Eliminar puntos de decisiéon redundantes.

C3. Eliminar nodos no terminales duplicados.

Se dice que un BDD es un BDD reducido si ninguna de las acciones C1 al C3 puede ser aplicada

sobre el BDD, es decir, no se puede hacer ninguna otra reduccién.

Mediante las tres reducciones anteriores podemos obtener estructuras de datos que nos permiten
representar funciones booleanas de forma compacta. Sin embargo, existe otra situacidon que
debemos considerar al construir BDDs. Los BDDs con multiples ocurrencias de una variable
booleana a través de una trayectoria resultan bastante ineficientes. Ademas, parece no haber una
forma simple para decidir si dos BDDs son equivalentes, es decir, puede darse el caso de que dos

BDDs representen la misma funcién booleana pero su estructura no sea la misma aun cuando
ambos sean reducidos.

Esto puede mejorarse si se impone un orden en la ocurrencia de variables a lo largo de las

trayectorias del diagrama. En general, la eleccién de un orden hace una gran diferencia en el
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tamafio del BDD resultante. A este tipo de BDD se les llama Diagramas Binarios de Decision

Ordenados (OBDD por sus siglas en inglés).

Tomemos en cuenta la siguiente definicion: Sean By y B2 dos OBDD. Se dice que su ordenamiento
es compatible si no existen variables x y v tal que X aparezca antes que ¥ en el ordenamiento de

By y v aparezca antes que x en el ordenamiento de 5.

Tenemos el siguiente teorema: El OBDD reducido que representa una funcion | es Unico. Es decir,
sea By B' dos OBDD reducidos con un ordenamiento compatible. Si 5 y 5’ representan la misma

funcién booleana, entonces ambos deben tener la misma estructura.

Por lo tanto, dados dos OBDD reducidos que representen la misma funcidn booleana, y dado que
sus ordenamientos sean iguales, resulta trivial la determinaciéon de equivalencia entre ambos, ya
gue ésta se reduce a revisar si ambos OBDD tienen la misma estructura. De esta manera podemos

concluir que los OBDD tienen una forma canénica, es decir un tnico OBDD reducido.
2.8.2 Algoritmos para OBDD reducidos

Aqui se describe de forma general los principales algoritmos asociados al uso de OBDDs reducidos.
Estos algoritmos sirven para llevar a cabo las operaciones basicas que permiten su

implementacion en sistemas como el que se desarrollo en este trabajo de tesis.

No se pretende entrar en los detalles de implementacién de cada uno de los algoritmos pues estos
no son el objetivo del trabajo; las descripciones que se dan pueden encontrarse con mucho mas

detalle en [4].

Los OBDDs que pretendemos usar deben ser reducidos de tal manera que obtengamos estructuras
candnicas de representacion, ademas de que aseguremos el mayor ahorro de espacio posible e

cuanto a tamafio de la estructura. El algoritmo reduce lleva a cabo la reduccién del OBDD

mediante los pasos de optimizacién C1, C2 y C3. Este algoritmo recorre el OBDD etiqueta por
etiqueta de abajo hacia arriba, comenzando por los nodos terminales. Durante el recorrido del

OBDD, el algoritmo asigna etiquetas id{7) con valores enteros a cada nodo 7 en el OBDD, de tal
manera que los sub-BDD con nodos raiz 11 y M denotan la mima funcidn booleana, si, y solo si,

id(n) es igual que id{m). Resulta que los tres pasos de optimizacién que vimos antes se
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resuelven mediante la comparacién de etiquetas, recordando que la asignacion de etiquetas se
hace de abajo hacia arriba comenzando por asignar las mismas etiquetas a nodos terminales con

iguales valores.

Otro algoritmo esencial para la manipulacién de OBDD reducidos es el algoritmo apply. El
algoritmo apply se utiliza para implementar operaciones booleanas como pueden ser la

conjuncion, la disyuncién, el complemento, etc.

El algoritmo apply opera de forma recursiva sobre dos estructuras OBDD By y B, de la siguiente

forma:

1. Sea ¥ la variable hasta la izquierda en la lista ordenada de variables que ocurre tanto en

5 como en B, es decir, se comienza por las raices y se avanza por la lista hacia la

derecha.
2. Dividir el problema en dos sub-problemas con 1" siendo 0 y 1" siendo 1 y resolverlo
recursivamente.

3. Enlas hojas, aplicar la operacion booleana directamente.

Una llamada al algoritmo appiy se veria de la siguiente forma: apply{op, BJ;JBE,) en donde op

seria el operador booleano que se desea aplicar sobre ambos OBDD.

Resulta entonces en un algoritmo que va recorriendo ambas estructuras de arriba hacia abajo.
Conforme el algoritmo va bajando por las ramas del OBDD se aplica (desde la raiz) la expansion de

Shannon para todas las variables. La expansién de Shannon se define de la siguiente manera:

Para todas las formulas booleanas f y todas las variables booleanas x (incluso aquellas que no

ocurren en ) tenemos
f=x-fl0/x]+x-f[1/x]
La funcién applyv se basa en la expansion de Shannon para [ op g:

fopg=x-(f[0/x:]op g[0/x:]) + x; - (F[1/x;]op g[1/x:])
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En donde F[0/x] denota la funcién booleana que se obtiene al reemplazar todas las ocurrencias

de x en f por 0. f[1/x] se define de forma similar. Ambas expresiones son llamas restricciones de

f.

El resultado del algoritmo apply es un OBDD, pero no necesariamente reducido. Las reducciones

pueden irse aplicando conforme se ejecuta apply o al final.

Otro algoritmo importante para la manipulacién de OBDDs es el algoritmo res5t1ict. Dado un

OBDD EB; el cual representa una férmula booleana f, empleamos el algoritmo restrict de la
siguiente manera restrict(0,x, B;) para obtener el OBDD reducido que representa la restriccion

F10/x] usando el mismo ordenamiento de variables que By

Finalmente, damos el algoritmo £xists. Este algoritmo se puede ver como una forma de “relajar”

una funcidn booleana. Formalmente £xists se define de la siguiente forma:
Ax.f = F0/x] + F[1/x]
Es decir, buscamos una x que pueda hacer verdadera a [ al ponerle valores0o0 1 a x.

El algoritmo €xists puede ser expresado en términos de los algoritmos antes vistos de la siguiente

forma:

applv{+,res W:’ct[ﬂ, x, By J, res tﬂ'ct[ 1,x, By J )]

2.8.3 Verificacion de modelos con diagramas binarios de decision

El uso de BDDs en la verificacion de modelos resulté en un cambio radical en la década de 1990
debido a que estas estructuras de datos permitieron verificar sistemas con bastantes mas estados

que lo que se habia podido hacer antes.

El pseudo-cédigo que se presentd antes para el algoritmo de etiquetamiento consiste en
manipular conjuntos de estados. La idea al utilizar BDDs es almacenar en ellos el modelo y los

conjuntos de estados.
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Aqui se presentan las ideas utilizadas para llevar a cabo la implementacién del algoritmo de

etiquetamiento utilizando BDDs.

Una de las partes principales al especificar el modelo M a verificar es la funcién de transiciéon que
une los distintos estados del sistema. La funcidn de transicién es un subconjunto de 5x5 en donde
5 es el conjunto de estados en el sistema como lo hemos estado usando hasta ahora. Estos

conjuntos de estados pueden ser representados como OBDDs.

Para especificar la forma en que se deberd definir el OBDD que representa la funcién de transicion

utilizaremos el siguiente modelo:

Figura 2.13: Modelo simple

Para representar la funcién de transicidn de la Figura 2.13 podemos construir la siguiente tabla de

verdad:
Xy s Xy X, —
0 0 0 0 1
0 0 0 1 0
0 0 1 0 1
0 0 1 1 0
0 1 0 0 1
0 1 0 1 0
0 1 1 0 0
0 1 1 1 0
1 0 0 0 0
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1 0 0 1 1
1 0 1 0 0
1 0 1 1 0
1 1 0 0 0
1 1 0 1 0
1 1 1 0 0
1 1 1 1 0

Tabla 1. Funcion de transicion de la Figura 2.13

En la Tabla 1, las variables x; y X5 representan el valor de la variable X1 y X1 respectivamente
después de la transicién. Por lo tanto, los vectores de la tabla se construyen de la forma
({vy, v2, v, 1), (4,12, o, 130 )), en donde v; es 1 si p; € L) es decir si la variable en el estado se

encuentra en la funcién de etiquetamiento, y 0 en otro caso.

Por lo tanto, para construir el OBDD que representa esta transicion, debemos representar la

funcién booleana:

Y entonces la definicion de todas las transiciones del modelo, i.e. todas las transiciones en la tabla,
se representan mediante la disyuncién de férmulas como la anterior. Para construir dicho OBDD
basta considerar las transiciones que se encuentren contenidas dentro de la funcidn de transicion

definida en el modelo, i.e. solo los renglones en los cuales —* tenga valor 1 en la tabla.

La funcidn booleana para el ejemplo en la Figura 2.13 quedaria definida como es muestra a

continuacion:

- A AR R iR LRt R TR T SR LR TR P A SR
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El OBDD resultante es el siguiente:

Figura 2.14: OBDD para la funcion de transicion del modelo en la Figura 2.13

Una vez que sabemos cdmo representar el modelo a verificar, necesitamos definir ciertos cambios

en el pseudo-cddigo del algoritmo de etiquetamiento.
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Los principales cambios se llevan a cabo en las dos primitivas pres (X y pre.(X). Estas primitivas

pueden ser obtenidas, dados los OBDDs B, para &' y B_ para la funcién de transicion —.

Como vimos antes, prew puede ser definido en términos de prez, por lo tanto basta con definir

uno de los dos.

El procedimiento sugerido para obtener prez se define en los siguientes pasos:

1. Renombrar las variables en 5. a sus versiones primas, i.e. las variables después de la
transicion; al OBDD resultante le llamamos B....

L

2. Obtener el OBDD para exists :j:ir_'] apply{~B_,Bx)).

Es decir, buscamos estados que tengan transicidon con los estados primos en Ex. El OBDD

resultante serd lo que regrese la primitiva pres.

Ademas, cuando se especifico el pseudo-cddigo para el algoritmo de etiquetamiento, se definié el
uso de operaciones booleanas. Asimismo, se especificd que existe un acceso total al modelo desde
cualquier parte del algoritmo. Resulta evidente que cualquier uso de operaciones booleanas

deber3 ser sustituido por llamadas a operaciones booleanas mediante el algoritmo apply.
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CAPITULO 3
REDES GENETICAS

3.1 Introduccion

Basamos la discusidon sobre formalismos para representar redes genéticas principalmente en [10],

mientras que la seccién de casos de estudio principalmente en [12] y [13].

Enfocamos este trabajo principalmente al desarrollo de una herramienta computacional que
permita la verificacion de cierto tipo de modelos. Como veremos mas adelante, el caso de estudio
y por lo tanto el modelo objetivo a verificar son redes genéticas. De aqui la importancia de
entenderlas hasta cierto grado, sin perder de vista el objetivo principal: la construccion vy
conclusién de un verificador de modelos simbdlico que sirva como apoyo para el estudio de

fendmenos bioldgicos.

Este capitulo trata de forma general el tema de redes genéticas, cubriendo primero una
explicacion general y posteriormente dedicando un espacio a la definicion y explicacion de
diferentes modelos utilizados cominmente en la biologia para representarlas y estudiarlas.
Después presentamos una discusion sobre cémo y por qué elegir un formalismo de entre todos los
disponibles; en particular defendemos el uso de redes booleanas. Finalmente describimos los

casos de estudio que nos sirvieron como linea principal para las pruebas del verificador.
3. 1.1 Sobre las redes genéticas

El genoma de un organismo juega un rol central en el control de los procesos celulares, como por
ejemplo la respuesta de una célula a sefales ambientales, o la replicacién del &acido

desoxirribonucleico (ADN) que precede a la division de celular.
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Las proteinas que sintetizan los genes pueden funcionar como factores que ligan ciertos
mecanismos de regulacién con otros genes, por ejemplo como enzimas que catalizan reacciones
metabdlicas, o como componentes que funcionan como caminos para transformar sefiales de un

tipo a otro.

En general todas las células en un organismo contienen el mismo material genético; con excepcion
de las células sexuales o gametos. Esto implica que para poder entender cémo los genes son
involucrados en los procesos de control intracelular y los procesos intercelulares, el alcance de
estudio debe ser ampliado desde secuencias de nucledtidos hasta sistemas de regulacién en los
cuales se determina qué genes se deben expresar, cuando y donde en el organismo, y con qué

alcance.

La expresion de genes es un proceso complejo regulado en varias etapas durante la sintesis de
proteinas. La expresién de un gen puede ser controlada durante el procesamiento, transporte y
traduccién del 4cido ribonucleico (ARN). La degradacion de proteinas y de productos intermedios
de ARN también puede ser regulada al interior de la célula. Las proteinas que satisfacen las
funciones de regulacién antes mencionadas son también producidas por otros genes. Todo esto da
paso al nacimiento de los sistemas genéticos de regulaciéon los cuales son estructurados mediante

redes de interacciones de regulacién entre el ADN, ARN, proteinas y pequefias moléculas.

En la siguiente figura se muestra un ejemplo de una red genética de regulacion. Se trata de una
red simple, en la cual se encuentran involucrados tres genes que codifican proteinas que inhiben la

expresion de otros genes.
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Pl

(A
@‘ f A

Figura 3.1: Ejemplo de una red genética de regulacion simple

En la figura anterior las letras A, B, Cy D representan proteinas represoras. Las flechas con signos
negativos son regulaciones negativas en la red, mientras que las flechas sin signo significan una
transformacion en la proteina. En la red ejemplo, las proteinas B y C de forma independiente
inhiben la expresion del gen a, mientras que las proteinas A y D interactidan para inhibir
conjuntamente la expresion del gen b. La interaccidn que se lleva a cabo entre los diferentes genes
es de gran interés para la biologia; las redes como la presentada en la Figura 3.1 se modelan

utilizando ciertas técnicas que se discutiran mas adelante.

Durante afios se han analizado grandes cantidades de datos que han permitido y contribuido al
descubrimiento de un gran nimero de genes y sus formas de regulacion. La base de datos Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), por ejemplo, contiene informaciéon sobre alrededor
de 4,250,322 genes de 912 especies [M2]. En muchos casos, las proteinas involucradas en el
control de la expresion de estos genes, asi como los mecanismos moleculares a través de los
cuales se lleva a cabo la regulacidn genética han sido identificados. El entendimiento de los
patrones y comportamientos que resultan de la interaccidn entre genes en redes genéticas

significa un gran reto cientifico con un gran potencial industrial.

El desarrollo reciente de técnicas experimentales ha permitido incrementar de forma considerable

la velocidad e interés en el estudio de las redes genéticas. Algunas de estas técnicas han permitido
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caracterizar el estado de las células hasta niveles antes no imaginables; se han convertido en
herramientas esenciales para experimentar y obtener informacién sobre la forma en que se

expresan los genes.

En paralelo con las herramientas experimentales que se han desarrollado en biologia, los métodos
formales para llevar a cabo el modelado y simulacidn de los procesos de regulacidon genética son
indispensables. La mayoria de las redes genéticas de interés involucran grandes cantidades de
genes conectados entre si, por lo que un entendimiento intuitivo sin el uso de herramientas

computacionales es practicamente impensable.

Si se hace uso de métodos formales para el estudio de redes genéticas, entonces se pueden
generar predicciones de sus comportamientos de forma sistematica y por lo tanto validable.
Ademas, las herramientas computacionales permiten investigar redes genéticas mucho mas

complejas y grandes.

En la Figura 3.2 se muestra del lado izquierdo el ciclo basico mediante el cual se modelan y simulan
las redes genéticas con uso de herramientas computacionales y del lado derecho el ciclo mediante

el cual se obtienen los resultados por medio de herramientas experimentales:

modelo simular }—{ resultados 4+— experimentar

\
red

comparar genetica

construir y
revisar modelos

F 3

F 3

fuente_s c_Ie
conocimiento
biologia

Figura 3.2: Ciclo de modelado-simulacion. Las cajas representan actividades, los dvalos fuentes de
informacion, las flechas son flujos de informacidn. La caja punteada representa el alcance del

verificador de modelos.
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El ciclo basico para modelar/simular sistemas de regulacién como lo son las redes genéticas
comienza con la creacidn de un modelo inicial, el cual se construye obteniendo informacién de
diversas fuentes de conocimiento. Una vez que se tiene el modelo se simula mediante el uso de
herramientas computacionales. En el caso de este trabajo, deseamos sustituir la simulaciéon por las
técnicas desarrolladas en el drea de verificacion de modelos. El cuadro punteado en la Figura 3.2
representa a manera de caja negra los principales bloques que componen al verificador de
modelos desarrollado en este trabajo de tesis, en donde tenemos un modelo como entrada, los
procesos de verificacién de modelos que a partir de las reglas de la red verifican propiedades y

finalmente tenemos como salida una serie de resultados.

La accion de comparar los resultados/predicciones de la red genética con los datos obtenidos de la
experimentacion sirve como un excelente indicador sobre la validez del modelo. En general, si se
considera que los datos obtenidos de la experimentacion son confiables, se espera que el modelo
deba ser revisado y en su caso ajustado. En la Figura 3.2 se observa un ciclo que va de la
comparaciéon a la construccion del modelo. Dicho ciclo se puede y debe repetir tantas veces sea
necesario hasta obtener el modelo adecuado. Este es uno de los procesos en el cual el verificador

de modelos desarrollado es de enorme utilidad.

Las bases formales para la herramienta computacional que desarrollamos radican en métodos que
se han estudiado en las areas de la biologia matematica y la bioinformatica. Desde la década de
1960, varios formalismos matematicos se desarrollaron para describir redes de regulacion como
las redes genéticas. Estos formalismos se complementan con técnicas de simulacién (en nuestro
caso sustituimos la simulacion con la verificacion de modelos) para producir predicciones a partir
de un modelo del sistema de interés, y con técnicas para construir modelos a partir de datos

experimentales y bases de conocimiento.

Tradicionalmente el énfasis se ha centrado en las técnicas de simulacién, y se asume que los
modelos se construyen “a mano” utilizando datos experimentales que se encuentran en la

literatura.

En las siguientes secciones se discuten algunos de los formalismos matematicos que existen, entre

ellos el que utiliza el grupo de bidlogos con los que se trabajo durante el desarrollo del verificador.
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3.2 Representacion de redes genéticas

Los formalismos matematicos que se describen en esta seccidén incluyen el uso de graficas

dirigidas, redes bayesianas, redes booleanas y una generalizacidn de redes booleanas.
3.2.1 Grdficas dirigidas

Una de las formas mas directas para modelar redes genéticas es usando graficas dirigidas. Una

gréfica dirigida &+ se define como un par (I/,E}, en donde V' es el conjunto de vértices y E el
conjunto de aristas. Una arista dirigida es un par {#,j) de vértices, en donde a i se le llama el
origen y a ] el destino. Los vértices de una gréfica dirigida corresponden a los genes del sistema

que se modela, mientras que las aristas denotan interacciones entre los genes del sistema.

Las graficas que se utilizan para representar graficas dirigidas se pueden generalizar de varias
formas. Los vértices y las aristas se pueden etiquetar para permitir representar informacién

adicional sobre los genes y su interaccién.

De lo anterior, se puede definir una arista dirigida como una tupla (i,j,5) endonde s es + 0 —, de

tal forma que se pueda indicar si el gen J es activado o inhibido por el gen 1.

En la siguiente figura se puede observar un ejemplo de grafica dirigida con las caracteristicas antes

mencionadas:

Figura 3.3: Representacion de red genética
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La grafica de la Figura 3.3 en términos de la especificacién dada anteriormente quedaria definida

como se muestra a continuacion:

r=1{1273}

E={01,2-)(13-)021+)(32-)(33-)}

Existen varias bases de datos con informacién suficiente para la construccidon de este tipo de

graficas que permite representar la interaccidn entre genes. Algunos ejemplos de estas bases de

conocimiento son:

= aMAZE
=  EcoCyc

= GeneNet

=  GeNet
= KEGG
= KNIFE
= RegulonDB

Por ejemplo, en la base de datos GeneNet se describen diversos tipos de células, genes con sus
caracteristicas de regulacién, proteinas, interacciones regulatorias y reacciones quimicas. Las
bases de conocimiento existentes regularmente incluyen también aplicaciones que permiten
editar las redes incluso hasta el nivel de poder manipular interacciones de forma individual. Otra
caracteristica interesante en este tipo de aplicaciones es la posibilidad de visualizar las redes

genéticas a diferentes niveles de detalle.

Se pueden realizar varias operaciones sobre graficas dirigidas de tal manera que se puedan llevar a

cabo las predicciones necesarias sobre las redes genéticas que se estén estudiando.

Por ejemplo, la busqueda de trayectorias entre dos genes puede revelar la falta de interacciones
regulatorias o proveer de indicios sobre cierta redundancia existente en la red modelada. Los
ciclos en la grafica pueden indicar relaciones de retroalimentacidon que son de interés para ciertos
procesos en la biologia. La conectividad global de una red puede ser un indicador de la

complejidad y la forma en que los genes son regulados. Una conectividad baja en subgraficas se
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puede observar biolégicamente como submddulos con comportamientos aislados dentro del

sistema de regulacion.

El uso de graficas como representacién de redes genéticas resulta en un formalismo matemadtico
bastante directo, facil de entender y utilizar ya que las graficas son objetos matematicos

ampliamente utilizados y conocidos.
3.2.2 Redes bayesianas

En el formalismo de redes bayesianas, la estructura de una red genética se modela mediante una

grafica aciclica dirigida (DAG por sus siglas en inglés), la cual se define como & = (I, E}. Los
vértices I £V en donde 1 = i = 0, representan genes y corresponden a variables aleatorias ;. Si
i es un gen, entonces X; describird el nivel de expresion de i. Por cada X;, una distribucion
condicional del tipo p(X: | parents(X,;)) se debe definir, en donde parents{X;) denota a las
variables que representan a los reguladores directos de i en &. La gréafica {r y las distribuciones
condicionales p(X; | parents(X,]) en conjunto especifican la probabilidad de distribucion

conjunta p{X) para la red bayesiana.

Para redes bayesianas se puede definir la independencia condicional de la siguiente forma

ilX;Y | Z) 1o cual expresa el hecho de que X: es independiente de ¥ dado Z, en donde ¥ y Z son

conjuntos de variables. En este tipo de representacién se asume que los estados en el modelo

. 'S . .
dependen solo de sus antecesores directos {parents), de tal manera que por cada gen i en G,

tenemos que la independencia condicional se define como
i{X;; nondescendants(X,)|parents(X.)). La distribucion de probabilidad conjunta se define

como:

p(X) = 1_[?:}:::);’:- |parents(X.))
)
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La siguiente figura muestra un ejemplo de este tipo de representacion:

D

Ce D

Figura 3.4: Red bayesiana como representacion de red genética
Las distribuciones de probabilidad para las variables aleatorias quedarian definidas como:
(X)), p(X2), p(X | Xy, X2), p(Xs | Xa), p (X3 | X2)
La distribucion de probabilidad conjunta:
p(X) = p(X5 X dp (Kol Xy, XDp (Xl X )p(X)p(Xy)
Independencias condicionales:
X X X 10X Xy, i X s XXy, X5)

1.:::X35X11X;_JXE

Xo)yilXss Xq, X7, X3)X o)

La equivalencia entre redes bayesianas se puede identificar mediante el conjunto de
independencias, es decir, si dos redes bayesianas implican el mismo conjunto de independencias

condicionales, se dice que ambas redes bayesianas son equivalentes.

El enfoque mediante redes bayesianas para modelar redes de regulacion como las redes genéticas

es atractivo ya que tiene bases estadisticas sélidas, lo cual le permite al modelo lidiar con aspectos
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estocasticos sobre la expresién de los genes y resolver de forma casi natural problemas como el

ruido en la toma de medidas experimentales.

Otra ventaja de las redes bayesianas, es que estas pueden ser utilizadas aun cuando exista

informacidn incompleta sobre el sistema que se desea modelar.

Las redes bayesianas son representaciones intuitivas para las redes genéticas. Sin embargo, tienen
cuando menos una gran desventaja, recordando de las graficas dirigidas en el punto anterior. La
posibilidad de representar ciclos y por lo tanto de poder detectarlos en el modelo es de gran valor
para la biologia ya que implica ciertas propiedades sobre el sistema. No obstante, las redes
bayesianas como tal no pueden modelar este tipo de propiedades ya que como se menciond

antes, una red bayesiana es una grafica dirigida aciclica.
3.2.3 Redes booleanas

Las redes booleanas resultan de mayor interés para este trabajo pues es el formalismo que utilizan
actualmente el grupo de bidlogos con el cual trabajamos. Uno de los parametros de entrada que
recibe el verificador de modelos desarrollado, es definido a partir de la representacion como red

booleana de una red genética.

El modelado de redes genéticas mediante el formalismo de redes booleanas cobré popularidad
tras los estudios publicados por Kauffman. En este tipo de representacion, el estado de la
expresion de un gen dentro de una red genética se describe mediante una variable booleana. El
valor de dicha variable indica si el gen se encuentra activo (variable en 1, verdadero), o si el gen se
encuentra inactivo (variable en 0, falso). La interaccién entre elementos de la red se representa
mediante funciones booleanas que sirven para obtener el estado del gen dado el valor presente
en genes relacionados. Al combinar la representacion de genes mediante variables booleanas y

utilizar funciones booleanas para la interaccion entre genes se obtiene una red booleana.

Para continuar con la definicién de red booleana, suponga el vector ¥ de variables el cual
representa el estado de una red genética con 1 elementos, en donde cada x; puede tener valor 1
0 0, de tal forma que el sistema consiste de 2" estados. El estado x; de un elemento en el tiempo

f + 1 se obtiene mediante una funcién booleana dados % de los 11 estados en el tiempo & (% puede
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ser diferente por cada x; La variable x; puede ser vista como salida y las & variables como la

entrada de la funcidn booleana siendo evaluada.

En resumen, la dindmica de una red booleana que describe una red genética se puede expresar

como:
oit+ D =fFD)1=i=n

En donde f; es la funcion que tiene como salida la variable x; y como entrada & variables en el

tiempo inmediato anterior.

En la siguiente figura se muestra una red booleana dibujada en forma de diagrama en el cual se

expresa claramente el estado de las variables en el tiempo T y el consecuente estado en el tiempo
f + 1. La funcién booleana que mapea de un estado a otro a partir de las variables involucradas se

especifica debajo de cada elemento:

t+1

or nor nand

Figura 3.5: Diagrama de una red booleana

La Figura 3.5 es una representacion sencilla para observar la transicion entre estados. La transicion
de un estado al siguiente se determina de forma paralela, aplicando la funcién booleana por cada
elemento que tenga como entrada. Por ejemplo, dado un vector de estado 000 en el tiempo

t =0, el sistema en la Figura 3.5 se moverd hacia el estado 011 para el tiempo © = 1. Es decir, en
términos de redes genéticas, si todos los genes se encuentran inactivos en el tiempo £ =10,

entonces dada la dindmica de la red, resultard que en el tiempo & =1, los genes 2 y 3 estaran
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activos. Bajo este esquema, las redes booleanas son en principio deterministicas en el sentido de
gue dada una entrada habrd una Unica salida, y ademas, sus funciones de transicién son sincronas,

en el sentido de que todas las salidas de los genes se actualizan al mismo tiempo.

Existen otras formas de representar redes booleanas. La siguiente figura muestra la misma red de

la Figura 3.5 como diagrama de bloques légicos:

Figura 3.6: Red booleana como diagrama de bloques légicos

Las ecuaciones que especifican tanto la Figura 3.5 como la 3.6 son las siguientes:
x(t+1) = x,(t) or x5 (t)
x5t + 1) = x4 (t) nor x5(t)
xalt + 1) = x4(t) nand x5(t)

A partir de ellas también es facil de obtener el estado de la red para cualquier tiempo . Como

puede verse, existen diversas maneras para representar redes booleanas. En particular, nuestro
verificador de modelos utiliza una representacién en forma de tablas de verdad; esto se vera con

mas detalle en capitulos posteriores.
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En las redes booleanas, una secuencia de estados conectados mediante transiciones forman una
trayectoria en el sistema. El nUmero de estados en el espacio de estados es finito, pero el nUmero
de estados en una trayectoria es infinito. Todos los estados iniciales de una trayectoria alcanzaran
tarde o temprano un estado estable o un estado que forme un ciclo dentro de la red, a estos
estados se les llama atractores. Los estados que no forman parte de un atractor se llaman estados
transitorios. Los estados atractores y los estados transitorios que llevan hacia el atractor en

conjunto conforman la cuenca de atraccion.

Para redes simples, los atractores y sus cuencas de atraccidon pueden ser calculados a mano, pero
para sistemas grandes el uso de herramientas computacionales es indispensable. Se han
desarrollado herramientas para apoyar el estudio de este tipo de estados; en nuestro caso la

propuesta es utilizar CTL con las propiedades mencionadas en el capitulo anterior.

Las redes booleanas fueron de los primeros formalismos para los cuales se propusieron métodos
gue permitieran inducir propiedades sobre los sistemas siendo modelados. Un ejemplo de esto es
el algoritmo REVEAL desarrollado por Liang en 1998. En general, el algoritmo REVEAL hace uso de
la teoria de la informacidn para establecer cémo los elementos dentro de una red se encuentran

conectados y después determinar las funciones que especifican la légica de interaccion.

Las redes booleanas permiten especificar redes genéticas de gran tamafio de forma simple y
eficiente debido a ciertas suposiciones que simplifican la definiciéon del estado de los genes y la
definiciéon de las interacciones entre genes. En el formalismo de redes booleanas, un gen es
considerado encendido o apagado (activo o inactivo) y cualquier otro estado es omitido de la
especificacién. Otra simplificacidn en este tipo de redes, es la suposiciéon de que las transiciones

entre los diversos estados de activacion que componen la red se llevan a cabo de forma sincrona.
3.2.4 Redes ldgicas generalizadas

Las redes légicas generalizadas se basan en la generalizacidon de redes booleanas en el sentido de
que permiten a las variables del sistema tener mas de dos valores y ademds suponen que las

transiciones entre estados pueden ocurrir de forma asincrona.

Esta generalizacion desarrollada por Thomas en la década de 1970, utiliza variables discretas x;,
llamadas variables Iégicas. Como se vera a continuacion, los posibles valores de x; son definidos al

comparar conjuntos de valores x; con un cierto umbral de influencia de I en otros elementos del
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sistema de regulacion. Si un elemento I tiene influencia sobre otros @7 elementos del sistema de

regulacién, entonces I podra tener tantos como ¥ umbrales:

. . (z)
X;=p,six; >a

Es decir, la variable x; tiene valor 0 cuando esta se encuentra por debajo de su primer umbral. En

realidad el valor del umbral no es importante; basta con identificar el nimero de umbrales que

podra tener.

La interaccion en el sistema se puede describir mediante ecuaciones ldgicas de la forma:
X{(t)=b(%t),1=i=n

en donde el vector ¥ denota el estado Idgico del sistema de regulacién, y X; es la imagen de x.. La
imagen es el valor al cual x; tiende cuando el estado légico del sistema es ¥. La imagen de x; no es

necesariamente su valor sucesor. La funcion ldogica &; es una generalizacion de la funcidn

booleana utilizada en el formalismo de redes booleanas, dado que las variables ahora pueden

tener mas de dos posibles valores.

La funcién légica obtiene la imagen de x; a partir del estado logico del sistema, mas

especificamente a partir del valor de & de los 1 elementos que forman al sistema modelado.
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La siguiente figura muestra un ejemplo de red genética modelada bajo el formalismo de redes

I6gicas generalizadas:

Figura 3.7: Ejemplo de red genética

En la figura anterior, el gen 1 regula al gen 2 y 3, de tal manera que tiene 2 umbrales y por lo tanto

la variable correspondiente X1 toma valores en {0, 1, 2}. De forma similar, x> tiene un umbral y los
posibles valores de la variable estaran en {0,1} y x 3 tiene dos umbrales por lo que toma valores de
en {0,1, 2}. Cada arista de |a figura se encuentra etiquetada con dos datos. El signo representa, al

igual que con las graficas dirigidas, si se trata de una regulacién inhibitoria o no. El nimero en la

arista indica el indice de umbral del que se trata. Por ejemplo, la etiqueta —2 del gen 1 al 3

significa que el gen 1 inhibe al gen 3 por encima de su segundo umbral, es decir, cuando x4 = 2,

La Figura 3.7 puede expresarse mediante las siguientes ecuaciones ldgicas:
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. .
Xy = balxy, x3)

-
P

Las funciones by, &5, b3 se deben especificar de forma consistente con la restriccién impuesta por

los umbrales en la grafica de la Figura 3.7.

Las siguientes tablas muestran un ejemplo de posibles funciones ldgicas para definir de forma

consistente el ejemplo de red genética anterior:

Xq by(xz)
0 0
1 2

xq X3 by(xy,%3)
0 0 1
0 1 1
0 2 1
1 0 1
1 1 0
1 2 0
2 0 1
2 1 0
2 2 0

Tabla 3.2: Funcidn I6gica para gen 2

Xy X3 balxyx3)
0 0 2
0 1 2
0 2 1
1 0 2
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2
1
0
0
0

NI N[ N| P -
N[ =] O N| =

Tabla 3.3: Funcion Idgica para gen 3

De las tablas 3.1 a la 3.3, considérese el caso para el gen 2. Si x1 = Oy x3 = 0, de tal forma que x4
y Xz tengan sus valores sobre su primer umbral, entonces las influencias inhibitorias de los genes 1
y 3 se activardn. En la Tabla 3.2 podemos observar que basta con que x1 =0 o que x3 =10, es
decir, basta con que Unicamente una de las dos influencias inhibitorias se inactive para que el gen
2 pueda expresarse aunque sea de forma moderada. En general, se pueden considerar muchas
funciones ldgicas que sean consistentes con las restricciones impuestas por los umbrales.
Exactamente cudl funcién ldgica es elegida dependera en gran medida de consideraciones de tipo
bioldgico o pueden ser suposiciones derivadas de cierta incertidumbre sobre la topologia del

sistema que se estd modelando.

En este formalismo, un estado estable ocurre cuando el estado del sistema es igual al de su

imagen:
X=%

Para redes pequefias, encontrar los estados estables puede realizarse de forma exhaustiva
mediante pruebas a mano, sin embargo para ejemplos reales esto no es posible sin el apoyo de

herramientas computacionales.

De las funciones especificadas mediante las Tablas 3.1 a 3.3, podemos extraer que el Unico estado

estable es el estado [x4, x2, x3] = [2,1,0] de entre los 18 posibles estados que tiene el sistema

descrito. Los 17 estados restantes se llaman estados transitorios.

El estado sucesor de un sistema, en términos de este formalismo, debe ser deducido a partir de los
posibles valores logicos definidos por la imagen de cada variable definida en el estado actual del
sistema. Para esta deduccidn, se hace la suposicidn de que dos variables no cambiaran su valor de

forma simultdnea, con lo cual se puede reducir de forma considerable el espacio de estados
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sucesores. Si un estado es estable, entonces bajo este formalismo se considera que el estado no
tiene estados sucesores ademds de si mismo, debido a que los valores de sus variables ldgicas

seran el mismo que el de su imagen.

Este formalismo para modelar redes genéticas se ha implementado y ha demostrado su
efectividad en el estudio de ciertos sistemas regulatorios de tamafio limitado. Sin embargo, para
sistemas de mayor tamano la generalizacion de redes booleanas parece no haber tenido el mismo

éxito que las propias redes booleanas sin generalizar.

En la siguiente seccidn se discute de forma general la eleccion de un formalismo sobre el otro y las

repercusiones que esto conlleva en el estudio de redes genéticas.
3.3 Eleccion de un formalismo de representacion

El verificador que se construyé muestra mediante un enfoque de légicas temporales la posibilidad
de verificar redes genéticas. La eleccion de un modelo o formalismo para representar redes
genéticas no fue parte de nuestro trabajo, sino mas bien algo a lo que tuvimos que adecuarnos
para poder emplear verificacion de modelos. Sin embargo, resulta interesante y de gran valor el
justificar el uso de redes booleanas como modelo de representacién para los casos de estudio que

tuvimos a nuestro alcance. Esta seccidn se basa principalmente en [11].

Es importante y fundamental la eleccion de un modelo o formalismo matemdtico para la
representacion y verificacion de redes genéticas. La eleccion del tipo de modelo debe hacerse
considerando los datos requeridos por el propio modelo para su construccion y los objetivos de

modelado y analisis que se quieran alcanzar.

Esta eleccidon involucra pérdidas y ganancias. Por ejemplo, la eleccion de un modelo mas
“detallado”, el cual requiera de muchos pardmetros, puede ser capaz de capturar informacién de
bajo nivel sobre los fenédmenos que ocurren en una red genética. Sin embargo, un modelo de este
tipo requerird grandes cantidades de datos para poder construirlo, resultando en que un modelo
con estas caracteristicas no puede ser construido si la cantidad de datos es insuficiente. Por otro
lado, la elecciéon de un modelo “poco detallado” con pocos pardmetros serd capaz de capturar
fendmenos de alto nivel sobre una red genética, como por ejemplo si un gen se encuentra activo o
inactivo en un punto determinado del tiempo; para la construccién de este tipo de modelos

necesitaremos una cantidad mucho menor de datos, lo cual representa una ventaja considerable.
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Este tipo de consideraciones debe llevarnos hacia la eleccion del modelo o formalismo

matematico mediante el cual trabajaremos.

Para la elecciéon de un modelo podemos recordar el principio de la navaja de Occam: en ningln
caso deberiamos elegir un modelo cuya capacidad sea mayor que lo estrictamente necesario para

los objetivos que buscamos satisfacer.

Todo modelo Unicamente se aproxima a la realidad por medio de una representacién formal. El
grado con el cual queremos aproximarnos a la realidad, y mas importante, los objetivos que
esperamos obtener del modelado para adquirir conocimiento sobre ciertos fenémenos, son parte

de lo que determina la eleccidn del modelo.

Desde el punto de vista de redes booleanas como modelos para redes genéticas, discutiblemente
su aproximacion binaria es excelente. En [11] se estudia si es posible o no extraer informacién
bioldgica valiosa a partir de datos de expresién genética definidos totalmente en un dominio
binario. El estudio busca identificar si cuando los genes se cuantifican a solo dos niveles (1 o 0)
seran lo suficientemente informativos para poder separar subclases conocidas de tumores (se
trata de un estudio totalmente biolégico con repercusiones matematicas), en cuyo caso se probara
gue el modelado mediante redes booleanas es realista para representar redes genéticas.
Afortunadamente en [11] se menciona que los resultados obtenidos fueron bastante
prometedores al usar datos de expresidén genética binarios, y empleando la distancia de Hamming
como medida de similitud, fueron capaces de mostrar una separacidn clara entre diferentes tipos
de tumores. Esto sugiere que informacion biolégica de valor se puede expresar aun cuando los

datos son binarios.

De lo anterior, podemos concluir que para representar la realidad de las redes genéticas es

suficiente con utilizar un modelo de representacion como lo son las redes booleanas.

La biologia utiliza diversas técnicas para la obtencion de datos experimentales. Sin embargo, la
obtencidn de datos por medios experimentales es muy susceptible al ruido y otros fenémenos que
pueden afectar la reproducibilidad de los resultados. Ademas, se ha podido observar que desde un
punto de vista bioldgico, la regulacién genética exhibe incertidumbre. La evidencia sugiere que
esta incertidumbre es ventajosa para algunos mecanismos de regulacion. Por lo tanto, desde un

punto de vista practico, las cantidades limitadas de datos con que se cuenta y la naturaleza ruidosa
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de las mediciones que se pueden tomar pueden llevar a que la obtencién de predicciones sea un
proceso complicado bajo ciertos formalismos. De esta manera el uso de un modelado “poco
detallado” como los son las redes booleanas se ve justificado. En otras palabras, si nuestro
objetivo de modelado fuera capturar las interacciones genéticas a bajo nivel con especial énfasis
en los detalles, entonces los datos que se pueden producir con la tecnologia disponible en Ia

actualidad no serian adecuados.

Mediante un modelado por redes booleanas podemos obtener informacién valiosa respecto al
comportamiento de las redes genéticas. En general, el interés biolégico parece ser el
descubrimiento de las relaciones involucradas en la regulacidn y el control genético, es decir, se
busca enfatizar el estudio de propiedades fundamentales en las redes de regulacién sin tener que
adentrarse en los detalles cuantitativos de cada una de las reacciones involucradas en los diversos

procesos bioldgicos.

Publicaciones recientes indican que un buen nimero de las preguntas biolégicas que se suelen
formular para el estudio de redes genéticas pueden ser respondidas a través de un formalismo
simplista como lo son las redes booleanas. Tal es el caso del trabajo publicado por el grupo de
investigadores con el cual trabajamos y con el cual conformamos los casos de estudio que forman

parte de este trabajo.

Todo lo anterior implica que no es necesario emplear modelos mucho mas complejos y que la
eleccién de redes booleanas de entre todos los formalismos es adecuado para el tipo de

propiedades que se busca verificar.

3.4 Sobre los casos de estudio

Para el desarrollo del verificador de modelos decidimos tomar como caso de estudio el trabajo
realizado por el grupo de Elena Alvarez-Buylla del Laboratorio de Genética Molecular del Instituto

de Ecologia de la UNAM.

La investigacidn del grupo con el cual interactuamos tiene como objetivo principal la
caracterizacién, construccion y pruebas de un tipo especifico de flor, la de la planta Arabidopsis

thaliana.
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En particular, el primer caso de estudio presentado en este capitulo estd basado en dos articulos

publicados por este grupo de investigacion: [12] y [13].

El interés bioldgico se centra en la especificacion de caracteristicas de regulacion e interacciéon
genética; de esto hablaremos como parte introductoria para el primer caso de estudio. Sin
embargo, nuestro interés computacional radica en la posibilidad de mostrar el uso de la
verificacion de modelos como herramienta para obtener resultados sobre el mismo tipo de redes

genéticas.

El segundo caso de estudio se presenta aun en términos de un desarrollo nuevo y de una
investigacion en desarrollo. Se pretende que los resultados que se puedan encontrar respecto al
segundo caso de estudio se consigan a través del uso de nuestro verificador de modelos. Para tales
fines trataremos la nueva red genética que el grupo de investigacién en genética nos propone y

estudiaremos los posibles resultados que buscamos encontrar.
3.5 Primer caso de estudio: flor

Como vimos en el capitulo anterior, el tipo de sistema que buscamos modelar es dindmico e
involucra genes organizados en forma de una red mediante la cual se generan ciertas regulaciones
entre los propios genes. A este tipo de sistemas le llamamos red genética de regulacién (GRN por

sus siglas en inglés).

En el trabajo publicado sobre la flor de la planta A. thaliana y en el cual nos basamos para este
caso de estudio se presenta un modelo de red genética de regulacidn mediante el que se busca

entender cdmo es que se lleva a cabo la seleccidn de actividad genética en dicha flor.

El enfoque que tomaron en [12] para obtener las reglas de la red, fue el de construir y validar
modelos de ciertos procesos bioldgicos especificos que ya han sido caracterizados. El objetivo es
inferir nuevos principios de regulacién en células al analizar la dinamica y estructura de modelos
especificos de redes genéticas. Se busca que este enfoque complemente los enfoques mds

tedricos con los que ya se cuenta.

Se espera que el andlisis de la estructura y dinamica de redes bien caracterizadas basadas en

resultados solidos experimentales se pueda validar para encontrar huecos o inconsistencias en los
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propios datos. Los modelos de redes genéticas de regulacién basados en datos experimentales son

también importantes para validar inferencias sobre la conectividad de las redes.

En este trabajo, el objeto de estudio son plantas. Las plantas son relativamente mds sencillas que
los animales en cuanto a su organizacion celular se refiere. Por lo tanto, parece mds realista la

posibilidad de proponer modelos de redes genéticas para este tipo de organismos.

La referencia [12] es un trabajo previo y en ella se presentd el modelo de red genética para la flor
de A. thaliana; en este modelo se propusieron 15 genes. En [12] el modelo que propusieron para
representar los datos experimentales con los que se contaba, resultd en un modelo discreto de
tres estados. Ademds, se propusieron reglas ldgicas que definian perfectamente la interaccién
genética; las reglas logicas propuestas se presentaron en el articulo en forma de tablas. Se
considera que la actualizacion en los valores de activacidn genética se lleva a cabo de forma
sincrona, haciendo posible para los bidlogos evitar las posibles interpretaciones subjetivas que

pueden derivarse del orden temporal en el cual los genes se pueden o deben actualizar.

En [12], para el estudio del modelo se consideraron 139,968 estados iniciales, a partir de los cuales
se alcanzaron Unicamente 10 estados finales (tras hacer uso de las reglas ldgicas se calculan los
estados en el tiempo posterior hasta alcanzar estados estables). Este resultado sugiere que el
modelo de regulacién genética con el cual se trabajé incorpora componentes clave que permiten

validar actividades genéticas que se habian predicho anteriormente por medio de otros modelos.

Sin embargo, desde la publicacién de [12] en 2004, el mismo equipo de investigacidn del Instituto
de Ecologia encontré ciertos errores menores. La correccion a estos errores y algunas adiciones a
dicho articulo se presentan en [13]. En esta nueva publicacion se muestra que estos errores

encontrados no afectan de ninguna manera el estudio o los resultados antes presentados.

La red genética que se presentd finalmente en [13] puede observarse en la siguiente figura:

67



Capitulo 3. Redes genéticas
Autor: Julian Argil

Figura 3.8: Red genética para la flor de A.thaliana

En la Figura 3.8, cada nodo (15) corresponde a un gen, y cada arista corresponde a una interaccion
de regulacion, las flechas son regulaciones positivas mientras que las aristas chatas corresponden

a regulaciones negativas (inhibicién).

En [13] una de las propuestas y actualizaciones principales a la publicacidn anterior es la reduccion
de las reglas légicas de tres a dos estados, con lo cual obtuvieron finalmente una red booleana

como modelo para representar la red genética de A. thaliana.

La red original contaba con tres estados: inactivo (0), medianamente activo (1) y activo (2). En la
red actual se considerd que Unicamente debia haber dos estados: inactivo (0) y activo (1). Para la
reduccion a dos estados, lo que hicieron fue considerar una equivalencia entre el estado

intermedio original (medianamente activo) y alguno de los dos estados de la nueva red booleana.

El procedimiento de equivalencia que utilizaron fue el siguiente: Si un estado en [12] habia sido
considerado como activo (2), en [13] se dejoé como activo (1), los estados inactivos se dejaron igual

(en 0). En [12] algunas de las reglas logicas incluian combinaciones de 0-1 y 1-2, en cuyos casos se
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tenian las mismas salidas; para estas reglas en [13] se decidid dejar O para el primer caso y 1 para
el segundo ya que si la salida para 0-1 era la misma entonces no habia forma de distinguir entre
inactividad y actividad intermedia. La ldgica para el segundo caso es similar: si con la combinacion
de estados de activacidn 1-2 se obtiene la misma salida en una cierta regla, entonces no hay forma
de diferenciar entre activo y medianamente activo, por lo tanto se opté por dejar la regla con valor
activo (1). Para las reglas cuya entrada era simplemente 1, optaron por dejar un comodin, en cuyo
caso se estaria considerando tanto 0 como 1. Para las salidas de las reglas, los valores se colocaron

en base a las nuevas reglas definidas en términos binarios.

Una vez definidas las reglas para la versiéon binaria de la red genética, la investigacion arrojo

nuevamente 10 estados estables, o atractores.

Las reglas légicas que representan la red genética pueden observarse en las Figuras 7.1-7.13 del
apéndice. Estas reglas y el formato en el cual las presentamos es el mismo que usamos para

nuestro verificador de modelos.

Este caso de estudio tiene un interés particular en el sentido de que permite validar dos cosas al
mismo tiempo: el verificador y los resultados obtenidos en [12] y [13]. Por un lado al verificar
ciertas propiedades sobre las reglas y compararlas con los resultados publicados en [12] y [13]
podemos concluir primeramente si el verificador esta funcionando correctamente y al mismo
tiempo validar la posibilidad de utilizar una légica temporal para representar propiedades de
sistemas de redes genéticas. Por otro lado, a los grupos de investigaciéon genética les brinda una
segunda revision de sus resultados y finalmente les deja una herramienta que por las propiedades
definidas en el capitulo 2 de este mismo trabajo presenta ciertas ventajas sobre las herramientas
que utilizan actualmente. Por ejemplo, la posibilidad de trabajar con espacios de estados
superiores en tamafio que los que actualmente estan trabajando asi como la posibilidad, heredada
del uso de CTL como lenguaje de especificacion, de trabajar con redes que presenten
incertidumbre, es decir, poder predecir comportamientos sobre redes genéticas aun cuando la

informacidn que se posee sobre ciertas interacciones o genes no sea completa.

3.6 Segundo caso de estudio: raiz
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Para nosotros el interés del primer caso de estudio radica en la posibilidad de validar el verificador
contra resultados ya publicados y aceptados en la comunidad bioldgica. Al mismo tiempo, estas
pruebas nos brindan argumentos para que los bidlogos con los cuales estuvimos involucrados se

interesen por utilizar una nueva herramienta.

Habiendo mostrado los resultados esperados, los cuales vamos a presentar posteriormente, el
grupo de investigacidn del Instituto de Ecologia nos propuso analizar las propiedades genéticas de
un nuevo sistema de regulacion; nuevo en el sentido de que este grupo no ha realizado trabajos
previos respecto a él. Bajo este marco de referencia el segundo caso de estudio tiene como
objetivos principales cumplir metas de tipo mas bien biolégico, se trata de obtener resultados

novedosos en el estudio de la raiz de la planta A. thaliana.

Con el fin de poder analizar la raiz de la planta en términos de verificacion de modelos, la
construccion del modelo genético con un enfoque de red booleana estd a cargo de los propios
bidlogos. En este momento nosotros (el equipo de verificacidn), no contamos con un diagrama de
nodos como el que presentamos para la flor de la planta A. thaliana, Unicamente contamos con
algunas de las reglas légicas que definen la activacion genética para la raiz. Es importante destacar
gue hemos verificado varias versiones de las reglas logicas para la raiz debido a que conforme se
obtienen resultados de la verificacidon de propiedades, y conforme el grupo de biélogos confirma o
desecha ideas, la red va evolucionando. Recordemos también que la red booleana que construyen

la realizan en términos de informacidn contenida en literatura previa y en base a experimentos.

En este capitulo Unicamente presentamos una de las reglas ldgicas con las cuales trabajamos; la
regla que presentamos es la que define al gen SCR (Figura 3.9). En el capitulo 5 presentamos los
resultados obtenidos tras la verificacion de modelos utilizando nuestro verificador. Todas las
tablas que conforman la especificacién de la raiz de la planta A. thaliana las colocamos en el
apéndice de este trabajo (Figuras 7.14-7.20); el formato con el cual las presentamos es el mismo

que utiliza nuestro verificador.

SCR SCR SHR JKD MGP WOX5 PLT PIN

00***00|0 01*0*10]|1
00***01|0 01*0*11|1
00***10|0 01*1*00]|0
00***11|0 01*1*01|0
01*0*00|1 01*1*10]0
01*0*01|1 01*1*11]0
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10%**11|0
10***10]0
11*0*01|1
11*0*00|1
11*%0*11|1
11*0*10|1

10***01|0
10***00|0

Figura 3.9: Definicion de gen SCR

1101*01|0
1101*00|0
1101*11|0
1101*10|0
1111*01|1
1111*00|1
1111*11]1
1111*10]1

En la Figura 3.9 podemos observar que el gen SCR es regulado por seis genes (SCR SHR JKD MGP
PLT PIN); el gen WOX5 aunque esta presente en la tabla se dejo indeterminado. Por lo tanto, se
asume que su valor no regula el valor de SCR. La especificacidon del formato utilizado para las

tablas se discute en el capitulo 4.
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CAPITULO 4
VERIFICADOR

4.1 Introduccion

Este capitulo fue escrito con la intencidn de generar la documentacién necesaria para utilizar el
verificador que desarrollamos a manera de Interfaz de Programacién de Aplicaciones (AP por sus
siglas en inglés). Se pretende que con ayuda de esta documentacién el verificador pueda ser

extendido en el futuro por otras personas.

Nuestro verificador fue desarrollado bajo la plataforma .NET de Microsoft; especificamente
utilizamos el lenguaje de programacion C# versién 2.0. Durante la presentacidon del cédigo en este
capitulo suponemos que el lector tiene conocimientos sélidos de programacion orientada a

objetos y de C#. Como referencia del lenguaje se pueden consultar [15], [16], [17] y [18].

En este capitulo presentamos la arquitectura del verificador de modelos asi como una explicacion
en detalle de los parametros de entrada para el verificador y de la capa en la cual se implementd
el algoritmo de etiquetamiento. Explicamos también, aunque con menos detalle, la
implementacion de la interfaz grafica y de las capas de analisis sintdctico y semdantico. Durante el
recorrido por la implementacion del sistema presentamos diagramas de clase que en la mayoria
de los casos sirven para dar una vista rapida y general sobre las clases que componen nuestro

verificador.

Para lograr mayor portabilidad de nuestro cddigo los nombres de clases, métodos y campos no
llevan acentos ni efies. En el caso de los nombres de campos, utilizamos un guién bajo para

facilitar su diferenciacién respecto a variables locales que tengan el mismo nombre.
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4.2 Arquitectura del sistema

En esta seccidn se presenta la arquitectura del sistema; para mejorar el entendimiento se hace uso

del Lenguaje Unificado de Modelado (UML por sus siglas en inglés) [14].

Al desarrollar el verificador decidimos dividirlo en varios mddulos. Esta idea de divisién modular
surgié de la suposicidon de que el verificador recibird mantenimiento y en su caso sera expandido

en trabajos futuros.

El verificador de modelos es una aplicacién compleja, que se forma de varios componentes y cada
componente lleva a cabo tareas diferentes entre si. El desarrollo de una aplicacién como esta
supone la creacion de un sistema que cumpla con los requerimientos minimos que permitan su

mantenimiento, reusabilidad, escalabilidad, robustez y seguridad.
Para construir la arquitectura del verificador tomamos en consideracién las siguientes ideas:

= La separacion modular de componentes nos permite que los cambios que se requieran
sobre una cierta funcionalidad no afecten al resto de la aplicacion.

= la separacion modular de componentes reduce drasticamente la dificultad de la
depuracion de cédigo (“debugging”) y por lo tanto el tiempo que toma la solucién de
errores.

= la separacion modular de componentes nos permite tener una aplicaciéon escalable.
Partiendo del supuesto de que los mddulos son intercambiables, no solamente podemos
hacer mejoras a los mddulos existentes, sino que podremos crear médulos totalmente
nuevos para reemplazar los existentes o para afiadirlos a la arquitectura.

= la separacion modular de componentes permite diversificar el trabajo, de tal manera que
en un momento dado podrian conformarse equipos de trabajo y cada uno enfocarse a un
modulo del verificador.

= Bajo el esquema de separacién modular se fomenta la reutilizacion de componentes en
otros sistemas, i.e. en nuevos desarrollos.

= la arquitectura propuesta debe permitir la planificacién y ejecucién de pruebas unitarias
para finalmente poder comprobar la cohesion de componentes mediante pruebas de

integracion.
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La arquitectura que desarrollamos se dividié en capas. Cada capa lleva a cabo una serie de tareas

relacionadas y diferenciadas de las del resto de las capas.

La arquitectura de capas que utilizamos se conoce como un enfoque “relajado” de capas, ya que
se permite la comunicacidon de capas superiores con capas inferiores y no estrictamente con la

capa inmediata inferior como seria en un enfoque estricto de capas.

El siguiente diagrama muestra las diferentes capas de las que se compone nuestro verificador de

modelos:

<<Capa>>
Capa 4

1

«subsistema»
Interfaz gréfica de usuario

N
|
|
|
|
|
I

<<capa>>
Capa 3

1 1

«subsistema» «subsistema»
Analizador léxico Analizador sintactico

4444444444444444444444444444444444>

<<Capa>>
Capa 2

1

«subsistema»
Algoritmo de verificacion

N
|
|
|
|
|
I

<<capa>>
Capal

1

«subsistema»
Diagramas binarios de decision

Figura 4.1: Arquitectura del verificador en cuatro capas

Daremos la definiciéon de las diferentes capas mas adelante en este mismo capitulo; por ahora
basta con que entendamos que el verificador en su conjunto se compone de cuatro capas, cada

una con una funcionalidad especifica.

73



Capitulo 4. Verificador

Autor: Julian Argil

Podemos utilizar otra herramienta de UML con el afdn de que tengamos un entendimiento
completo del sistema, en este caso un diagrama de casos de uso. El verificador de modelos es una
aplicacién muy especifica, por lo que los casos de uso parecen ser relativamente pocos. Sin
embargo, conviene especificarlos con la suposicidn de que una definicién de este tipo nos facilita

modelar el sistema que queremos desarrollar.

En términos generales, el diagrama de casos de uso queda definido como se muestra en la

siguiente figura:

Verificador de modelos

Cargar nuevo modelo

W Ingresar férmulas
‘ Verificar
propiedades
Visualizacién de
resultados

Guardar resultados

Paquete superior::Usuario USEs»

A

Figura 4.2: Casos de uso de actor Usuario

Podriamos definir mas casos de uso y también casos de uso para los propios subsistemas dentro
del verificador, como por ejemplo la interfaz (capa 4) hace uso del andlisis léxico. Sin embargo, no

es nuestro objetivo adentrarnos mas en estos detalles.

De la Figura 4.2 podemos ver que en términos generales la interaccidén que tendra el usuario con el
sistema sera la de ingresar modelos para a través de propiedades expresadas en férmulas obtener

un resultado.
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Con esto queda definida la arquitectura del verificador. En las secciones que siguen nos
adentramos en los detalles de implementacidon de cada una de las capas; en dichas secciones

hacemos uso de otros diagramas, como por ejemplo los diagramas de clases.
4.3 Especificacion de parametros de entrada

Se podria considerar que el verificador de modelos tiene varios pardmetros de entrada. Sin

embargo, solo dos son los que nos interesan:

= El modelo.

= Las propiedades.

Consideraremos otros parametros de entrada, como por ejemplo la eleccion del formato de
presentacién de resultados, como pardmetros secundarios sin mucha relevancia. Detallaremos

dichos pardmetros como parte de la explicacién en la seccion referente a la interfaz grafica.

Recordemos que el modelo es una representacion bajo algin formalismo de un sistema sobre el
cual queremos verificar la satisfaccién de ciertas propiedades, y recordemos a su vez que estas
propiedades que buscamos verificar se escriben en términos de un lenguaje ldgico. En nuestro
caso ya antes mencionamos que el formalismo para representar el sistema serian redes booleanas
y a su vez también expusimos que la ldgica a utilizar seria CTL con algunas extensiones que nos

permiten hacer referencia a estados.
4.3.1 Definicion del modelo

Con el objetivo de mantener consistencia con el trabajo tomado para los casos de estudio,
decidimos tomar como archivo de entrada para la definicién del modelo un formato de tipo tablas
de verdad. Este formato tiene ademds la ventaja de ser uno que ya utilizan en la actualidad el
grupo de bidlogos con el cual estuvimos trabajando, por lo que no les generamos actividades
adicionales en cuanto a la generacion de las reglas de la red genética se refiere, y ademds por

obvias razones ellos ya lo entienden.

Por motivos de compatibilidad, el formato elegido para guardar el modelo fue texto plano (*.txt).
Dentro de cada archivo se debe ingresar la definicién de un solo sistema; esto comprende la

definicidn de todas las tablas que conforman las reglas légicas de la red.
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La sintaxis que utilizamos para las tablas fue heredada de la propia sintaxis que utilizaron los
investigadores del Instituto de Ecologia en los modelos que nos entregaron para verificaciéon; en la
Figura 4.3 puede observarse un fragmento del archivo utilizado para la verificacion de la red

genética de la flor de Arabidopsis thaliana.

FUL AP1 TFL1
001
01/0
10|0
11]0

FT EMF1
0|1
1]0

Figura 4.3: Ejemplo tablas en archivo para definicion de modelo de Arabidopsis thaliana

La primera tabla en la Figura 4.3 muestra la definicién del comportamiento para el gen FUL, en
cuyo caso es regulado por los genes AP1 y TFL1. Resulta importante resaltar que los encabezados
de las tablas muestran primero el gen siendo definido y posteriormente los genes que lo regulan,
mientras que la propia tabla de verdad (los unos y los ceros) muestra primero los genes que
regulan y posteriormente el gen siendo definido. Aunque esto en un principio resulté poco
natural, decidimos mantenerlo asi con el objetivo de mantener el uso de los archivos generados

por los propios bidlogos.

En términos de Backus Naur Form (BNF), podemos definir la sintaxis para el encabezado de la

siguiente manera:

Encabezado := Salida Separador Entradas
Salidan=1p
Separador 1= __ Separador | __

Entradas ::= p Entradas | p

En donde ¥ es un 4tomo de un conjunto Atomos de las variables proposicionales que ocurren en el
modelo. En particular, para los casos de estudio considerados, ¥ sera alguno de los genes que

definen la red genética.
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En el caso del cuerpo de la tabla, se puede considerar la siguiente definicion en BNF para cada

renglén:

Renglon ::= Entradas Separador Salida

Entradas ::= 0 Entradas | 1 Entradas | = Entradas |0 1] =
Separador :="|"

Salida=1|0] =

En el caso de Separador, la barra es un simbolo del alfabeto y no del metalenguaje para definir el

renglén. Por esa razon lo colocamos entre comillas.

Con la definicién anterior para cada renglén, podemos resaltar la existencia del comodin # como
parte de los posibles simbolos de la Salida y de las Enfradas. Esto nos permite especificar
modelos indeterminados, en cuyo caso la presencia de un #* como salida de un renglén, se

interpretard como la existencia de cuando menos dos estados sucesores en lugar de un unico
estado sucesor. En capitulos anteriores ya discutimos sobre la ventaja de poder especificar
modelos no determinados y sobre el hecho de que bajo un algoritmo basado en CTL esto no

representa un problema.

Para aclarar el uso del comodin y la definicion del archivo de entrada para el verificador, podemos

utilizar el siguiente sistema:
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Figura 4.4: Ejemplo de sistema

En este caso la Figura 4.4 puede ser representada Unicamente si hacemos uso de la sintaxis con

comodin. Las tablas de verdad resultantes quedarian como se muestra a continuacion:

p
00|0
01]1
100
111
q_pgq
00|0
01|1
10]*
111

pPq

Figura 4.5: Tabla para la figura 4.4

En la figura anterior puede observarse el uso del comodin para la definicién de g, en cuyo caso
tenemos que bajo las entradas ¢ /& —g y dado el sistema de la Figura 4.4 (corresponde al estado

superior izquierdo) no existe un Unico estado siguiente (existen dos); bajo estas condiciones sin

comodin seria imposible representar mediante tablas el sistema de ejemplo.

Para mas ejemplos simples de sistemas con sus respectivos archivos de entrada puede consultarse

el apéndice (Figuras 7.21-7.28).
4.3.2 Definicion de propiedades

Igual de importante que la definicién del modelo es la definicién de propiedades, ya que estas
especifican las caracteristicas del sistema que buscamos verificar. Es por ello necesario entender
cabalmente el lenguaje utilizado para especificarlas. Para nuestro verificador la definicién de
propiedades se hace mediante el uso de CTL hibrido; para informacién respecto a CTL hibrido

consultar la seccién 6 dentro del capitulo 2 de este mismo trabajo.

4.4 Verificador de consola

Una de las capas mas importantes dentro del verificador de modelos es por supuesto el propio
algoritmo de verificacion. En nuestro caso encapsulamos el algoritmo de verificacidon dentro de la

segunda capa de la arquitectura; esta capa se compone basicamente de un solo subsistema.
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Al disefiar el componente de verificacion decidimos que seria esencial, ademds de permitir su
interaccion con otros componentes para formar parte de la arquitectura que proponemos,
también permitir su ejecucién de forma independiente de forma que pudiéramos probarlo y al
mismo tiempo generar un nucleo de verificacidn ligero y portable. Con este objetivo el algoritmo
de verificacion se encuentra encapsulado en un proyecto de tipo consola, el cual puede ser
ejecutado y sin presentar una interfaz rica en contenido se pueden llevar a cabo basicamente las
mismas tareas que se permiten mediante la interfaz grafica. Obviamente el uso del verificador
desde la consola tiene desventajas contra el uso de la interfaz gréfica. Por ejemplo, no tenemos
accesorios intermedios como los analizadores léxicos y sintacticos, con lo cual debemos utilizar un
lenguaje intermedio para la definicién de propiedades. Existen otras diferencias, estas se haran

visibles cuando tratemos el tema de la interfaz gréfica.

Para poder explicar este subsistema, comenzaremos presentando un diagrama de clases sin

detalles, esto nos permite tener una vista “aérea” del verificador de consola:

f 5 . . = . =] | = |
| AlgoritmoEtiquetamiento ¥ } ArchivoEstructura = Modelo .
| StaticClass I Interface Class
I | !
B e —————_ A r = r
|f_"! |f_"
' nodoBDD ¥ | | HementoTablaBiologos ¥ | | TablaBiologos ¥ |
Class Class Class
' RenglonTablaBiologos ¥ | BanderasOptimizacion ¥
Class Erwim

Figura 4.6: Diagrama de clases sin detalles

Como se puede observar en la figura, el verificador de consola se compone de cinco clases
normales, una clase estdtica, una interfaz y una enumeracién; haremos evidentes en secciones

subsecuentes la razdon y el uso de cada una de estas entidades.
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Conforme vayamos avanzando en la explicacién de las entidades que componen este subsistema
iremos expandiendo el diagrama de clases de tal forma que podamos tener en cada ocasién una

visién general y posteriormente una explicacion sobre la implementacion.
4.4.1 Procesamiento del archivo de especificacion

La representacién del sistema a verificar sobre la cual trabaja el verificador de modelos (diagrama
binario de decisién) se construye a partir de un modelo especificado mediante un archivo de texto
plano siguiendo las reglas establecidas en la seccidn 3.1 de este capitulo para su elaboracién. Para
la construccién de la representacién sobre la cual trabaja el verificador se requiere por supuesto
de procesos que permitan llevar a cabo la lectura del archivo de entrada, asi como la construccion
del respectivo diagrama binario de decision a partir de las tablas que especifican la interaccion de
nodos. Para tales fines generamos varias entidades dentro del verificador de tal forma que
podamos probarlas unitariamente y al mismo tiempo promovemos la separacién en entidades

independientes que, como ya discutimos antes, beneficia el mantenimiento del componente.

En la cima de las entidades que nos permiten realizar estas tareas se encuentra la interfaz

ArchivoEstructura. El diagrama para dicha interfaz es el siguiente:

}}_

| ArchivoEstructura
Interface

= Methods
& LeerArchivofstring path) » void
b OblenerAtomos))  List<string =
& ObtenerTransiciones)) : Dictionary<string, string »

Figura 4.7: Interfaz ArchivoEstructura

El algoritmo que creamos para la lectura de la tabla de los bidlogos basa su funcionamiento en la
interfaz mostrada en la figura anterior. Gracias al uso de este tipo de entidades podemos
modificar facilmente la lectura de tal forma que se permitan diferentes estructuras de
representacién (no Unicamente las tablas como las tenemos definidas ahora). Al mismo tiempo se
establece el minimo conjunto de funcionalidades que deberd programarse para la lectura de

archivos y su futura interaccién con el algoritmo de verificacion.
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La interfaz ArchivoEstructura es una representacion de alto nivel de los archivos que pueden
cargarse en el verificador. Al igual que el resto de las entidades del verificador de consola, esta
interfaz se encuentra anidada dentro del espacio de nombres que hemos Illamado

Consola_Verificador.

Como parte de los métodos que se deberdn implementar se encuentran la lectura de archivos que
recibe como pardmetro de entradas una ruta (o “path” en inglés) en la cual encontrar el archivo
con la especificacion del modelo. Asimismo, se debera especificar un método que permita obtener
una lista genérica de cadenas mediante la cual sea posible recuperar la lista de dtomos definida en
el archivo asi como un diccionario (en terminologia de C# es una tabla de “hash” genérica),
compuesto de una cadena como llave y cuyo valor almacenado también serd una cadena,

mediante el cual podamos recuperar las transiciones definidas en el archivo de entrada.

En general a lo largo de este capitulo solo mostraremos fragmentos de cddigo cuando
consideremos que su presentacién puede servir para aclarar detalles de implementacidn. En este
caso el cddigo para la interfaz ArchivoEstructura resulta interesante para generar una analogia con

la Figura 4.7 y familiarizar ain mas al lector con los diagramas que presentamos:

interface ArchivoEstructura

{
void LeerArchivo (string path);
Dictionary<string, string> ObtenerTransiciones/();

List<string> ObtenerAtomos () ;

Figura 4.8: Cédigo para interfaz ArchivoEstructura

Si comparamos las Figuras 4.7 y 4.8 podemos observar la relacidon existente entre cdodigo y
diagrama. En particular en el caso de la interfaz es normal no encontrar la implementacion de los
métodos; en el caso de las clases los métodos tendrdn implementacién y los diagramas se veran

similares al diagrama para la interfaz.

Siguiendo un enfoque jerarquico, la siguiente entidad que se debe discutir es la propia
implementacién de la interfaz ArchivoEstructura, en este caso la clase que creamos para dicho
objetivo la llamamos TablaBiologos, el diagrama para esta clase se puede observar en la Figura

4.9.
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o
W)

3

| TablaBiologos
Class

=l Fields
# _atomos: List<string>
¢ _clementos: List<ElementcTablaBiclogoss
¢ _estados : Dictionary <string, string»
/ _numercDedtomos: int

= Methods

4" GenerarEstades() : void
W LeerfArchivelstring path) : void
4" MombreDeEstado(int i) : string
% Obtenerdtomes() @ List<string>
& ObtenerTransiciones() : Dicticnarny<string, string>

W Tamaniol) : int

Figura 4.9: Clase TablaBiologos

La clase TablaBiologos almacena todos los atomos (en particular para los casos de estudio, los
genes) en forma de una lista genérica de cadenas. Durante la lectura de la especificacion (desde el
archivo plano) se valida si la lista genérica de dtomos contiene o no el &tomo siendo procesado.

En caso negativo (si la lista no lo contiene), se agrega el nombre del atomo a la lista.

En el caso de los estados que conforman el modelo, lo que utilizamos fue un diccionario por dos
razones principales. La primera es que siendo un diccionario podemos colocarle a los estados una
llave y un valor desde la propia implementacién de la estructura. La segunda es que el hecho de
manejar diccionarios para los estados nos permite su facil recuperacion a través de la llave, es
decir, nos evitamos hacer busquedas para conocer los valores almacenados en un estado dado.
Nosotros decidimos almacenar como llave el nombre del estado actual, y como valor el nombre
del estado siguiente al estado actual (el cual puede o no tener comodines). Como nombre de
estado consideramos los valores de verdad (1, 0) para los atomos en dicho estado. El

procedimiento que utilizamos para generar los nombres puede observarse en la Figura 4.10.
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private string NombreDeEstado (int 1)

{
string binario = Convert.ToString (i, 2);
long entero = Convert.ToInt64 (binario);

return entero.ToString ("D" + numeroDeAtomos) ;

Figura 4.10: Procedimiento para nombrar estados durante la lectura del archivo de entrada

El procedimiento anterior utiliza las clases de conversién de .NET. En general lo que hacemos es
convertir el entero que se recibe a su representacion en binario y finalmente completar los ceros
restantes hasta cubrir una longitud igual al nimero de dtomos que tenga el modelo que se esta
construyendo. El objetivo es homogeneizar a la misma longitud el nombre de todos los estados al

mismo tiempo que los dejamos a todos en términos binarios.

Durante la construccion de los estados que conforman el modelo, inicialmente consideramos que
todos los estados siguientes se encuentran no definidos, y conforme vamos leyendo el archivo de
entrada y vamos asignando nombres a los distintos estados vamos también definiendo las salidas

como 1, 0 o * en caso de salidas que por especificacién no estan definidas.

Algo importante dentro de los archivos de definicidon es la existencia de diferentes tablas de
verdad. En cada tabla se definen un conjunto de variables de entrada y una variable de salida.
Durante el procesamiento del archivo resultd conveniente definir una estructura que nos
permitiera representar cada una de estas tablas. La estructura que generamos se implementé en
forma de clase que a su vez se disefié para ser consumida por la clase con el procesamiento del
archivo. En la Figura 4.9 puede observarse que la lista genérica _elementos almacena justamente
un tipo de dato creado por nosotros, en este caso objetos de tipo ElementoTablaBiologos. Estos
objetos son una abstraccidn de las tablas de verdad. Daremos mads adelante en este misma seccién

la discusion sobre la implementacion de esta clase.

En términos generales el método directriz dentro de la clase TablaBiologos es LeerArchivo. Los
métodos ObtenerAtomos y ObtenerTransiciones funcionan como métodos accesores, en ambos
casos como métodos GET. El método accesor ObtenerAtomos regresa el contenido del campo de

clase _estados, mientras que ObtenerTransiciones regresa _atomos.
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El diagrama para la clase ElementoTablaBiologos que utilizamos para almacenar las diferentes

tablas de verdad es el siguiente:

}}I

( ElementoTablaBiologos
Class

= Fields
¢ _Mombre: string
o _Renglones: List<RenglonTablaBiclogos:
o _VariablesDeEntrada: List<string>

=l Properties
_"‘311 Mormbrre { get; set; }: string
i*'f‘ Renglones { get; set; }: List<RenglonTablaBiclogos:
ia'f' VariablesDeEntrada { get; set; | : List<string>

= Methods

% AgregarDependencialchar Salida, string Entradas) : void
% CompletarTablaDeEntradas(List<string> atomos) @ void
% ElementoTablaBiclegosistring nombre)

% ObtenerSalidaParabstado(string estadc) : char

Figura 4.11: Clase ElementoTablaBiologos

Los objetos de tipo ElementoTablaBiologos se construyen a través de un nombre en forma de
cadena. En este caso el nombre que le asignamos a cada tabla corresponde a la variable de salida
para dicha tabla (el gen siendo definido). Esta asignacidn se realiza dentro del método LeerArchivo

de la clase TablaBiologos que es en donde se crean las instancias de ElementoTablaBiologos.

Cada tabla de verdad en la especificacion del sistema contiene una serie de renglones binarios en
los cuales se define explicitamente la interaccidon existente entre los diferentes atomos (para
nosotros la regulacidon genética). Una vez mas resulta conveniente abstraer la definicion de un
renglén y generar una estructura de datos para almacenarlo; como parte de la implementacién de
las tablas de verdad utilizamos una lista genérica que almacena renglones bajo la estructura
especificada en los archivos de entrada. Mas adelante daremos la explicacion sobre esta

implementacion.

En las tablas de verdad especificadas en los archivos de entrada puede observarse que aun cuando

el sistema se compone de 1 dtomos, frecuentemente las tablas se definen en términos de &
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atomos en donde & = 1. Para poder trabajar con estos sistemas es necesario completar dichas
tablas. Cuando una tabla de verdad no define en sus entradas 1 — & dtomos, y estos dtomos si
forman parte del sistema, la interpretacion que damos es la de un término (conjuncidon de atomos
posiblemente negados, i.e. literales) en el que no ocurren todos los &tomos: Los atomos ausentes
pueden tomar cualquier valor de verdad. Esto equivale a poner un comodin en el valor de dichos
atomos. Esto lo conseguimos a través del método CompletarTablaEntradas (puede observarse la
definicion de parametros en la Figura 4.11); este método se invoca en la clase TablaBiologos

dentro del método GenerarEstados antes de la asignacidn final de valores.

Internamente la clase ElementoTablaBiologos utiliza extensivamente la definicion de renglén. Por
ejemplo, el método AgregarDependencia Gnicamente agrega un nuevo rengléon a la tabla; esto

puede observarse en la siguiente figura:

public void AgregarDependencia (char Salida, string Entradas)

{
_Renglones.Add (new RenglonTablaBiologos (Salida, Entradas));

Figura 4.12: Método AgregarDependencia

En la Figura 4.11 observamos por primera vez una seccion denominada Propiedades (Properties);
las propiedades en C# representan métodos accesores. En el caso de la Figura 4.11, las tres
propiedades son de tipo GET y SET, cada una de estas propiedades permite el acceso a uno de los

campos definidos dentro de la clase.

Las instancias de la clase RenglonTablaBiologos son multiples dentro de la definicién de cada tabla

de verdad. El diagrama para la clase RenglonTablaBiologos puede observarse en la Figura 4.13.
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)

' RenglonTablaBiologos
Class

= Fields
g# _Entradas: string
o* _Salidas: char
= Properties
i‘*‘,:‘ Entradas { get; set; } : string
i*f' Salida { get; set; } @ char
= Methods

% CumpleConEstado(string estado) @ bool
% RenglonTaklaBicloges(char Salida, string Entradas)

Figura 4.13: Clase RenglonTablaBiologos

La clase RenglonTablaBiologos se compone de dos campos. En uno de los campos se almacenan
las entradas; el formato que utilizamos para almacenar las entradas en un renglén dentro del
verificador es el mismo formato que se utiliza en los archivos de especificacion: binario. En el otro
campo se almacenan las salidas del renglén. En el caso de las salidas fue necesario un campo que
permitiera un caracter Unico pues la definicion de la salida para cada rengldén en los archivos de
especificaciéon es para un Unico dtomo (gen) de forma tal que solo necesitamos un bit de

almacenamiento; en este caso el campo _Salidas se llena unicamente con 0 o 1.

Las propiedades en la clase RenglonTablaBiologos nos permiten hacer validaciones sobre las
entradas y salidas de las tablas de verdad, con lo cual conseguimos mayor seguridad en la
implementacion de la estructura de datos para representacidon de modelos. En este caso el accesor
SET tanto de entradas como salidas puede utilizarse también para hacer una evaluacién de
contenido. Realizamos la evaluacién de contenido facilmente mediante el uso de expresiones

regulares del tipo {0 + 1 + =) para la salida (en donde * es un simbolo del alfabeto) y podemos

utilizar expresiones similares a la anterior para las entradas. Podemos utilizar la clase Regex (para
expresiones regulares) de .NET en conjunto con la definicidon anterior de expresiones regulares de
tal forma que la validacién de entradas es sencilla. Como puede apreciarse, organizamos la
validaciéon en componentes internos que claramente son mds simples que los componentes
externos que llevan a cabo tareas como la propia lectura del archivo. Esto resulta en pruebas mas

simples de cddigo.
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En la Figura 4.13 podemos observar la existencia de otro método ademas del constructor de clase.
El método CumpleConEstado recibe un estado en forma de cadena (valores binarios que
identifican al estado) y regresa un valor booleano. Consumimos el método CumpleConEstado
dentro de la clase ElementoTablaBiologos para obtener la salida de un estado determinado en el
modelo. El método CumpleConEstado compara el estado para el cual buscamos su salida con un
tipo de dato renglon (el cual puede estar compuesto por 0, 1 o =). La comparacion busca
equivalencia entre las entradas del rengldon y el estado. Si las entradas coinciden con el estado,
podemos regresar la salida especificada en el archivo de entrada. En cambio, si el estado para el
cual queremos obtener su salida no se encuentra definido en la coleccién de renglones, sabemos
implicitamente que su salida debe ser 0 (bajo la suposicion de que cualquier activacién en el

modelo debe ser explicitamente definida en la red booleana).

Al disefiar las clases y métodos que componen el procesamiento del archivo de especificacion
(archivo con todas las tablas para la definicion del modelo) se consideré el formato de redes
booleanas. Sin embargo, como parte del analisis y los objetivos alrededor de la creacidon de un
verificador siempre tomamos en cuenta que su uso pudiera ser no exclusivo de la biologia. Esa es
la razén principal por la cual todo este procesamiento se ve tan segmentado en entidades. En la
base de este procesamiento observamos una interfaz. La justificacion primaria de implementar
(que es diferente a heredar en programacion orientada a objetos) una interfaz como primer paso
en la construccion del procesamiento es la de generar un esquema de lectura/carga de archivos
que pudiera ser tan independiente del formato mismo del archivo de entrada como fuera posible.
La facilidad con la cual podemos redireccionar el verificador hacia nuevas areas de estudio es
enorme: las clases para procesar archivos se pueden intercambiar o mejorar con toda libertad. La
Unica regla que debemos considerar de forma constante es que cualquier nueva implementacion
de clases o mejora a las ya existentes (en cuanto al procesamiento del archivo de entrada se
refiere) debe ser una implementacion de la interfaz ArchivoEstructura. Mediante esta Unica regla
podemos asegurar que el resto del verificador podrd interactuar con cualquier nueva
representacion que podamos utilizar para especificar los sistemas en los archivos de entrada. Por
lo tanto, hay que resaltar que aunque en un principio nuestro verificador es para verificar redes
genéticas, en trabajos futuros no sera complicado verificar cualquier otro sistema que sea

susceptible de ser modelado.
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4.4.2 Diagramas binarios de decision mediante CUDD

En la seccidon anterior discutimos acerca de cémo disefiamos e implementamos los procesos para
cargar el modelo a partir de archivos de texto plano mediante las clases e interfaz que
implementamos para cumplir con dicho objetivo. Una vez concluido el procesamiento del archivo
de entrada, entiéndase una vez que hemos leido las tablas y conocemos todos los atomos que
conforman al modelo y por lo tanto tenemos toda la informacién en memoria principal, podemos
comenzar la generacidn del respectivo diagrama binario de decisién. En esta seccidn vamos a
presentar cdmo llevamos a cabo la generaciéon de los diagramas binarios de decisién y
presentamos también de forma técnica cémo invocar las funciones basicas sobre estos diagramas.
Para conocer mas sobre el funcionamiento interno de estas funciones consultar el capitulo 2 de

este trabajo.

Los diagramas binarios de decisién son una estructura de datos que ya se ha estado utilizando
desde hace tiempo con el objetivo de poder representar hasta trillones de estados [9]. Por lo
tanto, en lugar de plantearnos el objetivo de crear nuestra propia implementacion de estos
diagramas resulta conveniente voltear la mirada hacia implementaciones de estos diagramas que
ya han sido probadas y han demostrado su efectividad. Existen varias implementaciones de
diagramas binarios de decisién que son libres de descargar e incluso modificar. Algunos de los

paguetes que evaluamos antes de tomar una decision para nuestro verificador son:

=  BuDDy [M5]: paquete de diagramas binarios de decisidn, implementa reordenamientos
dindmicos, recoleccidon automatica de basura, esta implementado en C/C++.

= JDD [M6]: paquete de diagramas binarios de decisidn inspirado en BuDDy, implementa
Unicamente operaciones bdsicas, estd implementado en Java.

= CUDD [M3]: paquete de diagramas binarios de decisidén, implementa las principales
funciones sobre BDDs, su disefio permite su utilizacién en aplicaciones de terceros

mediante la exportacion de funciones, esta implementado en C/C++.

Es obvio que lo que buscamos es un paquete que pueda ser adaptado para nuestro verificador. No
existe una implementacidon de diagramas binarios de decision en C#; practicamente todo lo

existente es para C/C++ o Java.
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En un principio evaluamos utilizar JDD pues al estar totalmente implementado en Java resulta facil
su migracién hacia C#. Sin embargo, JDD tiene algunas restricciones que en el mismo sitio del
paquete se mencionan. Entre las mds importantes se encuentran el ineficiente manejo de
memoria. Encontramos un problema aln mayor con este paquete dentro del propio cédigo
fuente, en donde por la misma restriccién de la memoria se tiene una cota en el nimero de

estados que puede tener el diagrama.

El mismo autor (Arash Vahidi) que implementé JDD también desarrollé una interfaz para consumir
CUDD y BuDDy mediante un precompilado con Java. Esta interfaz tiene el nombre JBDD. CUDD es
utilizado en otros verificadores de modelos existentes en el mercado como por ejemplo NuSMV y

ha demostrado su efectividad para almacenar sistemas con un gran nimero de estados.

Elegimos trabajar con CUDD a través de la interfaz JBDD. Para poder interactuar con esta interfaz
disefiada para Java hicimos uso de /IKVM, una implementacién de la mdquina virtual de Java para
Mono y Microsoft .NET Framework. Esta implementacion incluye, ademads de la maquina virtual, la
implementacién de las clases de Java para .NET y una serie de herramientas que nos permiten la
interoperabilidad necesaria entre Java y .NET. JBDD incluye un precompilado de CUDD en forma

de libreria; este cédigo encierra toda la implementacién.

Los archivos de IKVM necesarios para utilizar JBDD en .NET se listan en la siguiente tabla:

Archivo Propdsito

ikvm-native.dll Implementaciéon de algunas partes de la interfaz
JNI

IKVM.Runtime.dll La maquina virtual de Java

IKVM.OpenJDK.ClassLibrary.dll Versién compilada de la libreria de clases de Java

Tabla 4.1: Archivos necesarios para consumir JBDD

Los archivos listados en la Tabla 4.1 permiten consumir la interfaz (“wrapper”) de JBDD mediante
.NET (C# en nuestro caso). Para generar la interfaz de JBDD para .NET se debe compilar JBDD (de
Java) como un archivo JAR para finalmente hacer la conversion a “assemblies” de .NET (dll). Para el

caso en que fuera necesario actualizar la version de CUDD existente hemos colocado en el
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apéndice de este trabajo los comandos que se deben ejecutar con el fin de obtener la DLL que

podemos consumir en .NET.

A través de la interfaz JBDD tenemos acceso a las funciones principales de CUDD. Entre las
funciones que podemos invocar se encuentra una implementacidon del algoritmo &xists, En
tratamientos de diagramas binarios de decisién (p.ej. secciones 2.8.1 y 2.8.2) es comun dar una

metafuncion genérica apply que se instancia con el operador booleano apropiado (i.e.

conjuncién, disyuncién, implicacidn, etc.). Sin embargo, en JBDD cada operador booleano esta

implementado por separado como una primitiva.

CUDD internamente guarda los nodos del diagrama binario mediante variables de tipo entero. Sin
embargo, manipula estas variables a nivel de bits mediante los operadores binarios de C.
Externamente a través de JBDD Unicamente podemos observar valores enteros. Por lo tanto, si
gueremos identificar los nodos que conforman nuestro diagrama mediante sus nombres, debemos
implementar alguna estructura externa al paquete de diagramas. En nuestro verificador, con el fin
de poder recuperar cualquier nodo del diagrama, implementamos una clase llamada nodoBDD.
Para entender el funcionamiento de la clase nodoBDD presentamos su diagrama de clase en la

Figura 4.14:

Yy
! A

" nodoBDD
Class

]

= Fields
## enteroBDD: int
g* indice:int
4 indiceGeneral 1 int
&* nombreMNodo ! string
Properties
i‘*‘?‘ EntercBDD { get; }: int
1‘*‘?‘ MombreMode { get; }: string
= Methods
i CompareTe(object nodo) @ int

% nodoBDD(string nombreModeo, Modele M, bool incrementarlndice)

Figura 4.14: Clase nodoBDD
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En la Figura 4.14 podemos observar que colocamos un campo de clase llamado enteroBDD de tipo
entero. El objetivo de este campo es almacenar el valor que CUDD le asigna a un nodo. En el
mismo objeto de tipo nodoBDD almacenaremos un nombre significativo (el nombre de un estado
en el sistema, por ejemplo) que nos permita recuperar faciimente el valor mediante el cual se

guardd dentro del diagrama binario de decision.

Podemos observar en la Figura 4.14 que la clase nodoBDD implementa una interfaz, en este caso
la interfaz IComparable. La interfaz IComparable es propia de .NET. Al implementar IComparable
en la clase nodoBDD nos vemos obligados a dar la implementacién para el método CompareTo.
Una clase que implementa IComparable es una clase que puede ordenarse mediante los
algoritmos de ordenamiento propios de las colecciones dentro de .NET; podemos meter objetos
de tipo nodoBDD en colecciones, por ejemplo en listas genéricas, y hacer uso de los algoritmos de
ordenamiento propios de dichas colecciones para ordenar de acuerdo al criterio implementado en
nuestro método CompareTo. La implementacién en la clase nodoBDD para el método CompareTo

se encuentra en la Figura 4.15:

public int CompareTo (object nodo)
{
nodoBDD otroNodo = nodo as nodoBDD;
if (otroNodo != null)
{
if (this.indice < otroNodo.indice)
return -1;
else 1f (this.indice > otroNodo.indice)
return 1;
else

return 0;

else

throw new InvalidCastException("tipo invalido para

comparacién") ;

Figura 4.15: Método CompareTo
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Nuestra implementacion de CompareTo es robusta y segura debido a que recibimos como
pardmetro de entrada objetos y hacemos la conversidn (“cast” en inglés) de tipo de forma segura
mediante el operador as, posteriormente validamos la conversidon y en caso de encontrarnos con
objetos erréneos lanzamos una excepcién de tipo conversiéon. Como puede observarse en la Figura
4.15 el pardmetro de comparacidn que usamos para el ordenamiento es un indice; no ordenamos
respecto al entero generado por el diagrama ni al nombre del nodo. El campo privado indice es un
contador que vamos incrementando conforme se van creando nodos; de esta manera cada nodo
gue se crea en el sistema obtiene un identificador Unico. El ordenamiento mediante orden de
creacion nos permite identificar facilmente los nodos actuales con los nodos siguientes en el

sistema durante la ejecucidn del algoritmo de etiquetamiento, i.e. sus indices coinciden.

El constructor de la clase nodoBDD recibe entre sus pardmetros un objeto de tipo Modelo. Dentro
de la clase Modelo es donde creamos el objeto que nos permite la comunicacién con JBDD vy
finalmente con CUDD. Podemos ver en la Figura 4.16 el diagrama de la clase Modelo. El objeto de
tipo Modelo es necesario para crear el espacio de memoria dentro del diagrama binario de

decision.
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¥

[ Modelo

Class

=l Fields

bdd : JBDD

bddResultado : int

bddTransicicnes @ int

listaDeMedos : Dictiohary <string, nedoBDD>

et v e

listaDeModosPrimes @ Dicticnary <string, nedcBDD:>»
= properties

f BddResultadc { get; set; } @ int

ﬁ BddTransiciones { get; set; }: int
= Methods

% CrearMNode(string nombreMNodo) @ veid

% DestruirBDD{) : void
2% EliminarMoPrimos(int conjunta) : int
leerEntercDeMode(string nembreDeModo) @ int
leerEntercDeModePrime(string nombreDeMedo) @ int
leerMembreDeModo(int entercDeMedo) @ string
listalDeModosCrdenadal]) : List<nodoBDD=
listaDeModosPrimosCrdenadal]) @ List<nodoBDD>
LlavesDeMedes() @ List<string
Modelol)
obtenerBDDResultadoConPrimas() : int
cbtenerMePrimeos(int conjunto) @ int

Ll S A A A A

[0
£

2" cbtenerPrimes(int conjuntc) @ int
% obtenerValoresMoPrimosDeConjunte(int conjunto) @ int
% obtenerValoresPrimosDeConjuntolint conjunta) : int
W ReiniciarBDD() @ void

Figura 4.16: Clase Modelo

Entre los campos de la clase Modelo tenemos uno de tipo JBDD. El campo JBDD se inicializa a nivel
de clase. En el constructor de la clase Modelo inicializamos el campo bddResultado como se
muestra en la Figura 4.17. El campo bddResultado, al cual tenemos acceso desde el exterior
mediante el accesor BddResultado, es de tipo entero. El valor entero que se asigna dentro del
campo bddResultado se genera y se modifica mediante operadores propios del diagrama binario
conforme el algoritmo de etiquetamiento se ejecuta. A través de bddResultado tenemos acceso al
diagrama binario de decisidon que representa los estados que satisfacen la propiedad que hayamos

verificado.
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public Modelo ()

{
this.BddResultado = this.bdd.getZero();

Figura 4.17: Constructor de la clase Modelo

En la Figura 4.17 observamos una invocacién a la funcion getZero; la funcidon getZero es una
funcién propia de CUDD, la cual nos permite obtener el diagrama binario de decisién que

representa la constante cero. La constante cero representa el conjunto vacio.

La administracion de la memoria cuando trabajamos con diagramas binarios de decisién es
importante. Es por ello que programamos un par de métodos que contienen las directivas
necesarias para reiniciar al paquete de diagramas CUDD. Antes de terminar una ejecucidon que
implique diagramas, debemos destruir el BDD mediante el método DestruirBDD a través de un
objeto de tipo Modelo. Si vamos a reiniciar la verificacién, es conveniente utilizar el método

ReiniciarBDD.

En la clase Modelo utilizamos a nivel de clase dos diccionarios genéricos. Utilizamos el diccionario
genérico listaDeNodos para almacenar los nodos actuales. Como llave del diccionario empleamos
el nombre del nodo y como valor un objeto de tipo nodoBDD con todas las propiedades que ya
discutimos antes. El diccionario genérico listaDeNodosPrimos tiene la misma estructura que el
diccionario listaDeNodos, pero en esta ocasién en este diccionario almacenamos los nodos
siguientes al nodo actual. La importancia del campo indice dentro de la clase nodoBDD se
encuentra en estas listas. En la clase Modelo tenemos el método a través del cual generamos
nodos en el diagrama binario (Figura 4.18). Cuando construimos un nodo, generamos al mismo
tiempo el nodo actual y el nodo siguiente. En el caso del nodo actual indicamos al objeto de tipo
nodoBDD que incremente el indice de creacidén; en el caso del nodo siguiente le indicamos al
objeto nodoBDD que adquiera el mismo indice de creacidon que se asignd para el nodo actual. Si
deseamos emparejar los nodos actuales con su nodo siguiente Unicamente necesitamos recuperar
ambos diccionarios genéricos de forma ordenada con base en el valor almacenado, es decir,

ordenamos con base en los objetos nodoBDD que guardamos dentro del diccionario.
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public void CrearNodo (string nombreNodo)

{
nodoBDD nuevoNodo = new nodoBDD (nombreNodo, this, true);

listaDeNodos.Add (nombreNodo, nuevoNodo) ;

nodoBDD nuevoNodoPrimo = new nodoBDD (nombreNodo, this,
false);

listaDeNodosPrimos.Add (nombreNodo, nuevoNodoPrimo) ;

Figura 4.18: Método CrearNodo

Dentro de la clase Modelo programamos todos los métodos necesarios para interactuar con los
diagramas binarios de decisién tanto para la construccion inicial del propio diagrama como para su
manipulaciéon durante la ejecucion del algoritmo de etiquetamiento. Uno de los métodos
imprescindibles para utilizar diagramas binarios de decisién junto con el algoritmo de
etiquetamiento es la conversion de nodos a sus valores primos y viceversa. De [4] sabemos que la
implementacion de checkzx utiliza la primitiva pre=z (preimagen existencial). Para utilizar pres
con diagramas binarios debemos hacer ajustes al algoritmo de etiquetamiento lo cual implica en
algunas situaciones hacer diferencia entre la representacién de los nodos primos y los no primos.
Discutiremos en la siguiente seccién los detalles de los ajustes necesarios para utilizar diagramas
binarios de decisidn con el algoritmo de etiquetamiento. La implementacién de los métodos que
nos permiten obtener los valores primos de un conjunto de nodos no primos (Figura 4.19) se
consigue mediante intercambios dentro de los diagramas binarios de decisién. Para realizar
intercambios dentro de los diagramas primero debemos crear los pares de intercambio, es decir,
indicamos el valor “origen” y su valor “destino” antes de llevar a cabo el intercambio. En el caso de
CUDD es importante destruir los pares de intercambio después de ejecutar la operacién; de otra

manera no se libera la memoria utilizada.

private int obtenerNoPrimos (int conjunto)

{
//se obtienen las listas ordenadas
List<nodoBDD> listaDeNodosOrdenada = listaDeNodosOrdenada () ;
List<nodoBDD> listaDeNodosPrimosOrdenada =
listaDeNodosPrimosOrdenada () ;

int[] destino = new int[ listaDeNodosOrdenada.Count];
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int[] origen = new int[ listaDeNodosPrimosOrdenada.Count];

for (int 1 = 0; i < origen.Length; 1i++)

{
origen[i] = listaDeNodosPrimosOrdenada[i].EnteroBDD;
destino[i] = listaDeNodosOrdenada[i].EnteroBDD;

}

//se lleva a cabo la permutacidén mediante las funciones de
//JBDD

int intercambio = bdd.createPair (origen, destino);

int resultado = bdd.replace(conjunto, intercambio);
bdd.deletePair (intercambio) ;

return resultado;

Figura 4.19: Método para obtener valores no primos de un conjunto de nodos primos

En la implementacion del método obtenerNoPrimos observamos nuevamente el uso del
ordenamiento sobre nodos. Las invocaciones a través del objeto bdd son invocaciones de
funciones en CUDD a través de JBDD. El método obtenerPrimos es equivalente al método

obtenerNoPrimos con el origen y destino intercambiados.

La ventaja de utilizar diccionarios dentro de la clase Modelo para almacenar la lista de nodos es
evidente en la implementacion del método leerEnteroDeNodo (Figura 4.20). La recuperacién del
entero con el cual CUDD representa al nodo se obtiene inmediatamente a través del nombre que

nosotros le asignamos.

public int leerEnteroDeNodo (string nombreDeNodo)

{

return listaDeNodos [nombreDeNodo] .EnteroBDD;

Figura 4.20: Método leerEnteroDeNodo

La explotacién del diagrama binario de decision se hace evidente en el algoritmo de
etiquetamiento. Para construir el diagrama binario de decision hacemos uso de la clase Modelo
que a su vez implica la clase nodoBDD. Dentro del verificador de consola tenemos una clase

directriz a través de la cual hacemos las diferentes invocaciones dentro del proceso principal de
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verificacidn. La clase directriz Program (Figura 4.21) es la clase en la que hacemos la instancia
inicial de la clase Modelo y en la que corremos el proceso para generar el diagrama binario de
decision. La clase Program se compone de un Unico método Main; el método Main representa el
hilo de ejecuciéon mediante el cual se definen el principio y el fin de la ejecucidon del verificador de
consola. El algoritmo que seguimos para la construccién del diagrama binario de decision

corresponde al mostrado en el capitulo 2.

)

' Program
Class

= Methods
2" Main(string[] args) : void

Figura 4.21: Clase Program

La creacién del diagrama binario de decisién que representa las tablas de la red genética se puede
dividir en pasos. En términos programaticos, el primer paso es la creacién del objeto de tipo
Modelo. El segundo paso es la creacidon de todos los nodos necesarios para representar las
interacciones en el sistema. En este paso Unicamente reservamos memoria y ponemos nombre a

los nodos. En la Figura 4.22 pueden observarse tanto el paso 1 como el paso 2.

Modelo M = new Modelo();

//Crear todos los &tomos necesarios a partir de la
//especificacidén hecha en el archivo

foreach (string nombre in archivoEstructura.ObtenerAtomos())

{

M.CrearNodo (nombre) ;

Figura 4.22: Primer y segundo paso para la creacion del diagrama binario de decision que

representa la transicion entre nodos

En la Figura 4.22 podemos observar el uso del objeto archivoEstructura. Como mencionamos

antes, cualquier implementacion para lectura de archivos debe hacerse mediante la

97



Capitulo 4. Verificador
Autor: Julian Argil
implementacién de la interfaz ArchivoEstructura (Figura 4.7) con lo cual aseguramos que exista el

método ObtenerAtomos.

El tercer paso para la creacidon del diagrama binario de decisién es la inicializacion del propio

diagrama. Para ello hacemos uso de CUDD (Figura 4.23).

M.BddTransiciones = M.bdd.getZero () ;

Figura 4.23: Tercer paso para la creacion del diagrama binario de decision

Dentro del modelo almacenamos dos diagramas binarios de decision. Guardamos el diagrama que
almacena los estados resultado de la verificacién dentro del campo bddResultado de la clase
Modelo, mientras que guardamos el diagrama que almacena las transiciones entre estados del
sistema en bddTransiciones también de la clase Modelo. Durante la ejecucién del algoritmo de

etiquetamiento en ningin momento modificamos el diagrama que almacena las transiciones.

El cuarto paso es modificar el diagrama binario de decisién que almacena las transiciones dentro
del sistema. Para la especificacion de las transiciones llevamos a cabo las operaciones descritas en
la secciéon 8.3 del capitulo 2. Podemos observar en la Figura 4.24 el cédigo necesario para

construir las transiciones del sistema.

foreach (string estadoActual in

archivoEstructura.ObtenerTransiciones () .Keys)

//para definir las transiciones del estado actual se
//inicia

//en la constante uno; de esta forma poder realizar la

//operacidén 'and'

int transicionesEstadoActual = M.bdd.getOne () ;

//construir el bdd a partir del estado actual
for (int 1 = 0; 1 < estadoActual.Length; i++)
{
if (estadoActualli] == '1")
{
transicionesEstadoActual =

M.bdd.and (transicionesEstadoActual,
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M.leerEnteroDeNodo (
archivoEstructura.ObtenerAtomos () [1])) ;
}
else if (estadoActualli] == '0")
{
transicionesEstadoActual =
M.bdd.and (transicionesEstadoActual,
M.bdd.not (M.leerEnteroDeNodo (

archivoEstructura.ObtenerAtomos () [1]1)));

//obtener estado primo

//se obtiene haciendo uso del diccionario con la llave
// estadoActual

string estadoSiguiente =

archivoEstructura.ObtenerTransiciones () [estadoActuall;

//modificar bdd de transiciones para incluir estados
//primos

for (int 1 = 0; 1 < estadoSiguiente.Length; i++)

{

//Equivalente al ciclo para estado actual; aqui se

//deben recuperar nodos primos

}

M.BddTransiciones = M.bdd.or (M.BddTransiciones,

transicionesEstadoActual) ;

Figura 4.24: Cuarto paso para la creacion del diagrama binario de decision

En el cédigo de la Figura 4.24 lo que se busca es la construccion de la funcién que representa la

transicion:

(Iyepeee L) (1 - 18 e 10D,
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Es evidente que para construir esta funcidn es necesario el uso del operador and. Finalmente
deseamos construir la tabla completa que representa todas las transiciones existentes en el
sistema; el operador or al final del cddigo de la Figura 4.24 nos permite unir todas las funciones de

transicion en el diagrama binario de decisiéon bddTransiciones.

En este punto hemos leido el archivo de entrada con la especificaciéon en forma de red booleana, y
a partir de la lectura de dicho archivo hemos construido el diagrama binario de decision que
guarda (en términos genéticos) todos los genes del sistema y sus relaciones de regulacién
(bddTransiciones). El diagrama binario de decision que almacena los estados que satisfacen la
propiedad verificada (bddResultado) en este momento tiene el valor con el que lo inicializamos: la

constante 0.
4.4.3 Algoritmo de etiquetamiento extendido

El algoritmo de etiquetamiento que mostramos en esta seccion difiere del presentado en forma de
pseudo-cédigo en el capitulo 2 en el sentido de que ya integramos la extension hibrida. Ademas,
agregamos un nuevo operador al cual lamamos Predecesor; en el verificador usamos la letra P. El
operador P nos permite obtener los estados sucesores dado un conjunto de estados. Explicaremos

los detalles del operador P mas adelante en esta seccion.

El algoritmo de etiquetamiento se implementd dentro de la clase estatica
AlgoritmoEtiquetamiento; en la Figura 4.25 podemos observar el diagrama de la clase

AlgoritmoEtiquetamiento.
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:/Algor'rtmaEtiquetamiento ES \I
| StaticClass |
I I
| & Fields l
: ¢ variablesDelntercambio : List<string> ]l
| © Methods :
: W check(Modelo M, string expresion, BanderasOptimizacion Optimizacion) : Modelo :
| ¢ checkAF(Modelo M, string atomic, BanderasCptimizacion Optimizacion) @ int I
: W checkEU(Medele M, string atomicl, string atomic2, BanderasOptimizacion Optimizacion) @ int I
| W checkEX(Modelo M, string atomic, BanderasOptimizacion Optimizacion) @ int I
: W checkPredecesor{Modelo M, string atomic, BanderasOptimizacion Cptimizacion) : int :
: 2? construirMintermino(List<string> mintermino, int indice) : string :
I g% IntercambiarBitsPorMombres(List<string> listaDeEstadosSiguientes, List<nodoBDD> listaDeModosCrdenada) : List<List<string>= [
: 27 obtenerMinterminos(List<List<string>> listaFinal) : List<string> I
: W obtenerTodoslosEstados(List<List<string> = listaMinterminos, int indiceDeNegacion) : List<List<string>> I
1 &Y preA(Modelo M, intX) :int I
: &% preE(Modelo M, int X) : int :
| &" separacicnistring expresion, ref string alfa, ref string beta) @ void I
Il 2% Sucesores(Modelo M, int X) 1 int ]I
e ————— -

Figura 4.25: Clase estdtica AlgoritmoEtiquetamiento

La clase AlgoritmoEtiquetamiento es estatica con la finalidad de no requerir crear objetos para su
ejecucién. Para hacer uso del algoritmo de etiquetamiento basta con hacer una Unica invocacion al
método check principal. El método check recibe como parametros de entrada un objeto de tipo
Modelo, una férmula CTL en forma de cadena que representa la propiedad que deseamos
verificar, y también recibe una variable de tipo BanderasOptimizacion. El parametro de tipo
BanderasOptimizacion no forma parte del algoritmo original presentado en el capitulo 2 y en [4].
En el capitulo 2 de este trabajo mencionamos que la hibridacién de la légica CTL aunque resulta en
una ldégica mas expresiva también implica mayor complejidad computacional bajo ciertas
circunstancias, en particular mencionamos que el anidamiento de operadores hibridos resulta caro
en términos computacionales. Dentro de las propiedades importantes para verificar redes
genéticas al menos una se construye mediante anidamiento de operadores hibridos. Resultd
importante optimizar dicho anidamiento y de ahi se deriva la necesidad de incluir la variable de

tipo BanderasOptimizacion.

Implementamos BanderasOptimizacion mediante una enumeracion; el diagrama de |Ia

enumeracién BanderasOptimizacion lo podemos observar en la Figura 4.26.
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BanderasOptimizacion ES
Enum

SinBanderasPrendidas
PrimerPasoPorGuardar
SegundcPascPorGuardar

PrimerPasoPorEX

Figura 4.26: Enumeracion BanderasOptimizacion

Explicaremos el uso de la enumeracién BanderasOptimizacion conforme se utilice. En la mayoria
de los casos la variable de optimizacidon Unicamente se pasard de método en método sin afectar su

contenido.

El cédigo que implementa el algoritmo de etiquetamiento es suficientemente extenso como para
evitar incluirlo en este texto. Mostraremos el cédigo que creamos mas significativo y dejaremos
que el lector consulte los demas casos directamente en el cddigo fuente del verificador. Dentro de
la implementacion del algoritmo hay una serie de métodos auxiliares que nos sirvieron para

cumplir con tareas ajenas al propio algoritmo pero necesarias para su implementacion.

Como lo mencionamos, el método principal check recibe una cadena en la que se especifica la
propiedad que deseamos verificar. La cadena expresion es resultado del procesamiento léxico y
sintactico que se lleva a cabo en la capa 3 de la arquitectura del sistema. La cadena expresion
puede ser explotada de forma tal que nos indique los operadores en el orden correcto de
ejecuciéon. De esta manera podemos implementar el algoritmo check como una toma de decisién
gue nos permita seleccionar el flujo de ejecucién con base en el contenido de la cadena expresion.
Resulta idéneo utilizar un “switch” en conjunto con el hecho de que una cadena no es mas que un
arreglo unidimensional de caracteres. En la Figura 4.27 mostramos las primeras lineas del

algoritmo check.
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static public Modelo check(Modelo M, string expresion,

BanderasOptimizacion Optimizacion)

switch (expresion[0])
{
case 'T': //top
M.BddResultado = M.bdd.getOne () ;
return M;
case 'B': //bottom
M.BddResultado = M.bdd.getZero () ;

return M;
Figura 4.27: Primeras lineas del algoritmo check

En la Figura 4.27 no se hace uso de la variable de optimizaciéon. El uso de la variable expresion es
Unicamente para la seleccién del caso; el objeto de tipo Modelo es importante pues nos permite

realizar las operaciones logicas sobre los diagramas binarios de decisién.

Nuestra implementacion del algoritmo check regresa como resultado un Modelo. En cada caso del
cddigo implementado observaremos que al final habra un retorno de M que es un objeto de tipo
Modelo. Recordemos que almacenamos los estados que satisfacen la propiedad verificada en el
diagrama binario de decisién bddResultado dentro de la clase Modelo. Si observamos el pseudo-
codigo presentado en el capitulo 2 para la implementacién de check, observaremos que si la
féormula de entrada es Top, el conjunto de estados que la satisfacen son todos los estados que
conforman el sistema; el caso contrario ocurre cuando la férmula de entrada es Bottom. En
términos de verificacion hibrida la forma mediante la cual podemos representar a todo el conjunto
de estados es mediante la construccidn del diagrama binario de decisién que representa la
constante 1; para representar el conjunto vacio de estados utilizamos el diagrama binario de

decisién que representa la constante 0; podemos observar lo anterior en la Figura 4.27.

La implementacién que mostramos en la Figura 4.27 es trivial. Para el resto de los operadores la
implementacién hace uso en todos los casos de métodos auxiliares o de llamadas recursivas al

propio algoritmo check.

El resultado del procesamiento de la capa 3 nos arroja expresiones facilmente procesables. Por

ejemplo, podemos asegurar que todos los operadores que lleguen al algoritmo de verificacion se
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conforman de un Unico caracter que los identifica y que el alcance del operador siempre se
encuentra delimitado por paréntesis; mas adelante explicaremos el funcionamiento de la capa 3
del sistema. Para los operadores en check que hacen uso de llamadas recursivas debemos primero
consumir de la variable expresion el propio operador y los paréntesis que lo delimitan. Podemos
hacer esto facilmente mediante la construccion de subcadenas de la variable expresion siempre
gue se trate de operadores unarios; para los operadores binarios necesitamos utilizar el método
auxiliar separacion el cual nos entrega las dos partes de la férmula. En la Figura 4.28 podemos
observar la implementacién del caso para el operador de negacién y el caso para el operador

conjunciodn; el primero es unario y el segundo es binario.

case '!': //negacidn
expresion = expresion.Substring(2); //se elimina
//primer paréntesis y operador
expresion = expresion.Substring (0, expresion.Length -
1); //se elimina Ultimo paréntesis
M.BddResultado = M.bdd.not (check (M, expresion,
Optimizacion) .BddResultado) ;
return M;
case '&': //and
string alfa = "", beta = "";
separacion (expresion, ref alfa, ref beta);
int bddAlfa = check (M, alfa,
Optimizacion) .BddResultado;
int bddBeta = check (M, beta,
Optimizacion) .BddResultado;
M.BddResultado = M.bdd.and (bddAlfa, bddBeta);

return M;
Figura 4.28: Caso para operador unario y operador binario

El caso de la negacidn en la Figura 4.28 hace uso de la creacidn de subcadenas para la eliminacidn,
tanto del propio operador de negacidn como de los paréntesis que delimitan su alcance.
Utilizamos los operadores Unicamente para dirigir el flujo de ejecucion mientras vamos
procesando la variable expresion. Podemos observar que para llevar a cabo la negaciéon hacemos

uso de la operaciéon not implementada sobre los diagramas binarios de decision.
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El caso de la conjuncién es mds complicado en el sentido de que se trata de un operador binario.
Para obtener ambas partes de la férmula que conforman la conjuncién utilizamos paso de
variables por referencia. En este caso las variables que pasamos por referencia son la cadena alfa y
la cadena beta. El algoritmo de separacion es muy simple: Unicamente revisa la cadena expresion
en busca de los dos limites formados por pares de paréntesis y cada uno lo almacena
respectivamente en alfa y en beta. Una vez que tenemos ambas partes de la conjuncidn,
ejecutamos el algoritmo check por separado para alfa y para beta con lo cual obtenemos dos
diagramas binarios; finalmente utilizamos la funcidn and sobre diagramas binarios de decision

para obtener el diagrama resultado.

Ejecutamos todas las operaciones booleanas de la formula directamente sobre los diagramas
binarios de decision (p. ej. la penultima linea en la Figura 4.28 ejecuta el operador and). Algunos
operadores logicos se pueden resolver a través de equivalencias con otros operadores logicos, tal
es el caso de la implicacidon. Para los operadores que se pueden resolver mediante férmulas
equivalentes implementamos las equivalencias directamente en el lenguaje intermedio que
utilizamos a lo largo del verificador. No existe ninglin inconveniente en esto por el hecho de que
las equivalencias no cambian y que el lenguaje intermedio es necesario para el uso del verificador.
El usuario final no necesita aprender el lenguaje intermedio porque la construccién de las
expresiones que utiliza el algoritmo de verificaciéon se realizan automaticamente a partir de
féormulas en una sintaxis similar a las de CTL convencional. En el cddigo de la implicacion en la
Figura 4.29 tenemos un caso que se resuelve mediante su equivalencia con el operador conjuncion

y con la negacion.

case '>': // Implicaciédn
alfa = ""; beta = "";
separacion (expresion, ref alfa, ref beta);
M.BddResultado = check ™, "| (!'(" + alfa + ")) (" +
beta + ")", Optimizacion) .BddResultado;

return M;

Figura 4.29: Caso implicacion

Para comenzar la explicacion de los operadores temporales primero decidimos mostrar la
implementacion de las funciones primitivas que conforman el algoritmo. Como se menciond en el

capitulo 2, el algoritmo de etiquetamiento Unicamente necesita de un conjunto adecuado de
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operadores para su funcionamiento. En nuestro caso el conjunto adecuado de operadores lo

conforman AF,EU y EX. El pseudo-cédigo mostrado en la seccién 7.1 del capitulo 2 para los

operadores asi como para las primitivas difiere de la implementacién que mostramos en este
capitulo por el hecho de que la implementacidn final incluye uso de diagramas binarios de decisidn

ademas de la presencia de la variable de optimizacién.

En la medida de lo posible decidimos mantener los mismos nombres de variables utilizados en el

pseudo-cédigo presentado para el algoritmo de etiquetamiento.
Podemos observar la implementacién de la primitiva pre= en la Figura 4.30.

private static int preE (Modelo M, int X)
{
//apply (*,B->,Bx")
int XandTransiciones = M.bdd.and (X, M.BddTransiciones);
//inicia exist
//variable temporal para armar los minterminos para exist
//se obtienen todas las variables del bdd de forma ordenada
int tmp = M.bdd.getOne();
foreach (nodoBDD nodo in M.listaDeNodosPrimosOrdenada())
{
//se obtiene el valor de cada nodo
int tmp2 = nodo.EnteroBDD;
//se construyen minterminos
tmp = M.bdd.and(tmp, tmp2);
}
//exists: bdd y minterminos
int resultado = M.bdd.exists (XandTransiciones, tmp);

return resultado;

Figura 4.30: Primitiva pres

En la Figura 4.30 dejamos los comentarios por claridad para el lector. Una vez mds notamos que
en el manejo de diagramas binarios de decision mediante CUDD no existe como tal la funcién

apply; esta se encuentra implicita en los distintos operadores légicos. En este caso para la

implementacion de la primitiva prez decidimos dividir en partes lo mostrado en la seccién 8.3 del
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capitulo 2 (pre= para verificacion simbdlica). En nuestra implementacion suponemos que la
variable entera X, que es un diagrama binario de decisidon (recordemos que CUDD hace referencia
a los diagramas mediante variable enteras), sera tal que represente un conjunto de nodos primos

dentro del sistema. Cualquier método que invoque a pre=z deberd hacer uso de los métodos

auxiliares en Modelo para obtener nodos primos de conjuntos de estados.

CUDD requiere la construccion de un “cubo” para poder utilizar el algoritmo £xis5ts. Un cubo es un

mintérmino (i.e. conjuncién de todas las variables posiblemente negadas); por ejemplo, el cubo

para el conjunto de variables {17,175, 773} es v1 & v2 & 3 [M4]. Para la construccién del cubo se
asignan Unicamente valores 1 a las variables. La construccidn del cubo para la primitiva pres se

puede observar en el ciclo foreach. Una vez construido el cubo podemos aplicar la funcién exists

de CUDD.

La implementacidon de la primitiva prey (Figura 4.32) es sencilla debido a que se basa en la

implementacion de la primitiva pres.

private static int preA(Modelo M, int X)
{
int resultado = M.bdd.not (preE (M, M.bdd.not (X))):;

return resultado;

Figura 4.32: Primitiva pré

Una vez definidas las primitivas podemos definir la implementacion del conjunto adecuado de

operadores. Mostramos la implementacién del operador AF en la Figura 4.33.

static public int checkAF (Modelo M, string atomic,
RBanderasOptimizacion Optimizacion)
{
int X = M.BddTransiciones;
M = check (M, atomic, Optimizacion);
int Y = M.BddResultado;

while (X !=Y)
{
X =Y;
Y = M.bdd.or (Y, preA(M,
M.obtenerValoresPrimosDeConjunto (Y)));
} return Y;
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Figura 4.33: Implementacion de AF

La implementacién del algoritmo para check,= es directa a partir del pseudo-cédigo presentado
en el capitulo 2. Considerando que estamos trabajando con diagramas binarios, hacemos la
representacién de todo el conjunto de estados a través del diagrama de transiciones que fue
construido precisamente con el conjunto total de estados definido en el archivo de especificacién
de entrada. La unién del diagrama binario de decisién Y con la pre-imagen absoluta de Y la

conseguimos a través del operador or implementado para diagramas binarios de decision.
La Figura 4.34 muestra la implementacién del operador EU.

static public int checkEU(Modelo M, string atomicl, string

atomic2, BanderasOptimizacion Optimizacion)

//X =S

int X = M.BddTransiciones;

M = check (M, atomicl, Optimizacion);

int Z = M.BddResultado;

M = check (M, atomic2, Optimizacion);

int Y = M.BddResultado;

while (X !=Y)
{
X =%;
Y = M.bdd.or (Y, M.bdd.and(Z, preE (M,
M.obtenerValoresPrimosDeConjunto (Y))));

}

return Y;

Figura 4.34: Implementacion de EU

A diferencia del pseudo-cddigo para EU, en la implementacion que mostramos en la Figura 4.34
decidimos primero obtener & i= 5, Gnicamente por claridad en el cédigo en C#; el orden con el
cual se hacen estas asignaciones es semdanticamente irrelevante. En la implementacién

mantuvimos los nombres para variables presentados en el pseudo-cédigo y para los parametros
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de entrada (las férmulas) la equivalencia es @y = atomicl y @, = atomicZ, Una vez mas
podemos conseguir la union y la interseccion mostradas en el capitulo 2 para EU, mediante los

operadores and y or para diagramas binarios de decision.

La Figura 4.35 muestra la implementacion para el operador EX.

static public int checkEX (Modelo M, string atomic,

BanderasOptimizacion Optimizacion)

int X, Y;
X = check (M, atomic,

Optimizacion) .obtenerBDDResultadoConPrimos () ;
Y = preE (M, X);

return Y;

Figura 4.35: Implementacion de EX

La implementacidn de checkz; es directa; solo hay que considerar que por claridad en el cédigo

decidimos separar el anidamiento que presentamos en el pseudo-cédigo.

Teniendo definido el conjunto adecuado de operadores podemos continuar la discusién para un
operador que hace uso de ellos. El caso que presentamos en la Figura 4.36 es para cuando la
variable expresion tiene entre sus operadores EU. Sabemos que el operador EU es un operador
temporal binario. Por lo tanto, hacemos uso del método auxiliar separacion y enviamos el flujo de

ejecucion hacia la implementacion de check zy;.

case 'E': //EU
alfa = ""; beta = "";
separacion (expresion, ref alfa, ref beta);
M.BddResultado = checkEU (M, alfa, beta,
Optimizacion) ;
return M;
case 'F': //EF

expresion = expresion.Substring(2);

expresion = expresion.Substring (0, expresion.Length -
1);

M.BddResultado = check (M, "E(T) (" + expresion + ")",

Optimizacion) .BddResultado;
return M;

Figura 4.36: Caso EU y EF
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En la Figura 4.36 también mostramos el caso para el operador temporal EF. EF es un operador
unario por lo que solo es necesaria la construccién de subcadenas; EF se puede obtener a partir de

su equivalencia con el operador EU; para detalles de la equivalencia consultar el capitulo 2.

Hasta este momento no hemos hecho uso de las banderas de optimizacion. Antes de explicar la
optimizacion presentamos la férmula que nos motivé a introducir dicha optimizacion. Las redes
genéticas con las que trabajamos en general tienen una caracteristica supuesta por sus creadores.
Se tratan de redes determinadas, es decir, cada nodo del sistema tiene un Unico sucesor. Como
parte de nuestras pruebas de verificacion de modelos empleamos una férmula que nos indicara si
en efecto la especificacion del sistema era una red determinada. La férmula que nos permite
identificar los estados que tienen un Unico sucesor incluye el uso de operadores hibridos; la Figura

4.37 muestra la férmula CTL que utilizamos para identificar redes determinadas.
L EX(Lyv. @, AXY)
Figura 4.37: Estados que tienen un unico sucesor

En la Figura 4.37 mostramos una férmula con anidamiento de operadores temporales. Sin
optimizacion, obtener los estados que tienen un Unico sucesor es caro computacionalmente. La
razon es que el operador bind por omisién en su definicion original recorre todos los estados del
sistema. Para exponer la implementacion, en la Figura 4.38 mostramos la definiciéon de la
semantica para el operador bind; el resto de la semdntica para la hibridacién de CTL puede

consultarse en el capitulo 2.

M el x.asiiM e, a[s/x] en donde 5/x significa reemplazar todas las ocurrencias de x

por 5.
Figura 4.38: Semdntica para operador bind

Podemos observar que la implementacién del operador bind implica recorrer todos los estados del
sistema en busqueda de aquel que satisfaga . Por lo tanto, si consideramos el anidamiento de un
bind dentro de otro bind obtenemos que se recorren todos los estados del sistema por cada
estado del sistema. La complejidad es cuadratica en el nimero de estados. Para sistemas grandes

el tiempo de ejecucion puede ser intolerable.

110



Capitulo 4. Verificador

Autor: Julian Argil

Podemos realizar una optimizacion bajo cierto patrén de anidamiento. En particular la formula
presentada en la Figura 4.37 tiene el patrén L EX L, lo que significa que el segundo bind deberia
recorrer Unicamente los estados que cumplen con £X, es decir los estados sucesores al estado que
guarda el primer bind. Para la implementacién de la optimizacién encontramos necesario

implementar una nueva primitiva. En la Figura 4.39 presentamos la definicién de sucesores.

Ty

sucesores(Y) = {s' € S|existes, (s =s'vs€Y)])
Figura 4.39: Definicion de primitiva sucesores

La implementacién de la primitiva sucesores se puede consultar en el cédigo del verificador y en el
apéndice de este trabajo (Figura 7.29); en el cddigo de la implementacién fuimos extensos en los
comentarios con el fin de facilitar la comprensidn del cédigo. Para nuestra optimizacion bastaba
con la primitiva sucesores. Sin embargo, hicimos accesible dicha primitiva al usuario con un nuevo
operador temporal Predecesor (P) que permite referirse al pasado inmediato. El operador P utiliza
la primitiva sucesores debido a que el algoritmo de etiquetamiento recorre el modelo hacia atrds;

recordemos que el operador EX hace uso de la primitiva pregy.

La primitiva sucesores nos permite obtener de forma eficiente los estados que suceden a un

conjunto de estados; de esta manera podemos realizar la optimizacién del patrén L EX | como

explicamos a continuacion:

» |dentificar primer paso por operador !, ejecutar algoritmo normal para bind
= |dentificar paso por operador EX
* |dentificar segundo paso por operador !, ejecutar algoritmo solamente para estados

sucesores (usando primitiva sucesores) del estado guardado en la primer pasada por !

Si el sistema es determinado, el segundo bind se hara con un Unico estado y la optimizacion serd
efectiva. En cambio, en el peor de los casos existe un estado con transiciones hacia todos los
estados en el sistema haciendo inefectiva la optimizacién. Por lo tanto mejora el caso promedio.
La identificacién del patrdn, i.e. primer paso por 1, primer paso por EX, segundo paso por 1, la
conseguimos a través del uso de banderas; en este caso las posibles banderas son las definidas
dentro de la enumeracidon BanderasOptimizacion. En la Figura 4.40 mostramos el uso de las

banderas en el caso del operador EX,
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case 'Y': //EX
if (Optimizacion ==

BanderasOptimizacion.PrimerPasoPorGuardar)

Optimizacion =

BanderasOptimizacion.PrimerPasoPorEX;

expresion = expresion.Substring(2);
expresion = expresion.Substring (0, expresion.Length -
1);

M.BddResultado = checkEX (M, expresion, Optimizacion);

return M;

Figura 4.40: Caso EX

En la Figura 4.40 observamos que para encender la bandera PrimerPasoPorEX se tuvo que pasar

primero por el operador |} en cuyo caso se debié prender la bandera PrimerPasoPorGuardar. La

ejecucidn de EX no varia por razones de la optimizacién.

El algoritmo principal del verificador quedd definido en términos del algoritmo de etiquetamiento.
Las secciones que siguen son una explicacidon sobre la implementacion de la interfaz gréfica de
usuario asi como una breve explicaciéon de la conversién al lenguaje intermedio a partir de las

féormulas que se reciben como entrada en el sistema.

4.5 Interfaz grdfica

4.5.1 Diagramas de clase

En esta seccidon describimos brevemente la implementacién de la interfaz grafica actual. No es
nuestro interés ahondar en los detalles de esta capa. Es importante mencionar, no obstante, los

puntos principales con el objetivo de permitir su facil sustitucién o mejoramiento.

En la Figura 4.41 mostramos el diagrama de las clases que componen la interfaz grafica. Algunas
clases como Acerca, Imagenes, Resources y Settings no tienen mayor interés pues Gnicamente nos

sirven para mostrar la pantalla de informacion del verificador, manejar las imagenes de la interfaz
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o almacenar la configuracién de la interfaz. La implementacién de las cuatro clases antes
mencionadas es comun a cualquier aplicacion que corre bajo Windows. Por lo tanto, no haremos
ningun tipo de discusion respecto a ellas; el cédigo del verificador es abierto por lo que si se desea
se puede revisar el fuente. La clase Program Unicamente contiene el método principal Main a

través del cual se construye el objeto de tipo Form que representa la ventana de la interfaz.

|

| Acerca

¥ | FormulasPrecargadas (¥ | Imagenes

Class Class Class

—+ Form L. "
o " r ___________ =
| InterfazWindows ¥ Settings ¥ | Program ¥ :

Class Sealed Class | StaticClass I

=+ Formi =+ ApplicationSettingsBase L _’l
' Resources ¥ | | MeodificarFormulasPrecargadas ¥ |

Class Class

! ) —+ Form

Figura 4.41: Diagramas de clase capa 4
4.5.2 Discusion sobre la implementacion

La interfaz grafica (capa 4 de nuestra arquitectura) se implementé haciendo uso de las librerias
contenidas dentro del espacio de nombres System.Windows.Forms donde se encuentran los
botones y demds controles clasicos de cualquier aplicacion de ventanas. Consecuentemente
nuestra interfaz grafica contiene dichos controles. Ademas se usaron las clases del espacio de

nombres System.Threading para la interaccion con el algoritmo de verificacién.

Se implementd la interaccién con el usuario en la clase InterfazWindows. En la clase
InterfazWindows se encuentra el cédigo de todos los eventos asociados a los controles de la

ventana. La Figura 4.42 muestra el diagrama de la clase InterfazWindows.
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¥

| InterfazWindows
Class
=+ Form

Fields

= Methods

&* acercaDelVerificadorToolStripMenultern_Click{object sender, Eventirgs €) : void
2" ActualizarListaDe5alidal} : void
&* agregarFormulasTeolStripMenultern_Click{cbject sender, Eventfrgs €) : void
2" btnCargarModelc_Click{chject sender, Eventirgs e) @ void
&* btnConsultar_Click{object sender, EventArgs &) : void
&* cargarModeloElegidoToolStriphMenultem_Click{object sender, Eventérgs €) : void
2" cargarMuevcModeloToolStripMenultem_Click{object sender, Eventirgs ) : void
&? chbUsocDeComodines_CheckedChanged(cbject sender, Eventdrgs ) : void
2" cmbFormulasPrecargadas_SelectedlndexChanged(chject sender, Eventfrgs ) @ void
#* CompletarEstados(List<string > listaDeEstades) : List<string»
a* conscla_venficador_LeerStdCutputHandler(object sender, DataReceivedEventArgs lineaSalida) : void
#¥ Dispose(bool dispesing) : void
2% GuardarArchivo(string path) : void
&"¥ InitializeComponent() : void
W InterfazWindows()
a" Limpiarsalida(string lineaSalida) @ void
&* pbCopiarResultado_Click(object sender, Eventirgs ) : void
2" pbLimpiarResultados_Click(chkject sender, EventArgs ) : void
&* reiniciarSistemaToolStriphenultem_Click(object sender, EventArgs €) @ void
&* salirDelVerificadorToolStripMenultem_Click(object sender, Eventirgs €) @ void

= Mested Types

| ActualizarLista ¥ |
Delegate

Figura 4.42: Clase InterfazWindows

Por visibilidad ocultamos los campos del diagrama de clases (en total hay 42 campos en la clase
InterfazWindows). La mayoria de los métodos que se observan en la Figura 4.42 son métodos
auxiliares que nos permiten controlar las acciones del usuario sobre la interfaz. La implementacién
de la interfaz grafica es interesante por la interaccién que lleva a cabo con la capa de verificacion;
a diferencia del resto de la interfaz, la interaccidn entre capa 4 y capa 2 del sistema se lleva a cabo
de forma asincrona. La asincronia, que explicaremos a continuacién, nos permite liberar el CPU

para la ejecucién concurrente de otros procesos.

El algoritmo de verificacién contenido en la capa 2 de nuestra arquitectura se creé en forma de

componente independiente. De esta forma para poder iniciar el componente de verificacidn es
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necesario iniciar un proceso secundario de ejecucidn. La instancia del proceso de verificacion se
crea desde la interfaz grafica mediante el uso de la clase Process. Para poder interactuar con el
componente de verificacion es necesario establecer canales de comunicacién; en nuestro caso
redireccionamos las salidas estdndar del componente de verificacidon. La comunicacién entre el
componente de verificacion se realiza mediante flujos de escritura y eventos asincronos de
lectura. Si se desea consultar el procedimiento para inicializar el componente de verificacidn, asi
como establecer los parametros de comunicacion, se recomienda al lector revisar el cédigo fuente

para el evento Click del botdn btnCargarModelo.

La interaccidon de componentes graficos con hilos de ejecucién asincronos no es sencilla. Por regla
general un proceso X no puede tener acceso a objetos creados en un hilo diferente de X. En
nuestro caso lo anterior implica que no podemos modificar objetos de la interfaz grafica desde la
respuesta asincrona que se recibe desde el algoritmo de verificacién. Esto no es lo que deseamos
pues necesitamos presentar los resultados en pantalla. Para poder modificar objetos en procesos
ajenos utilizamos el delegado ActualizarLista (Figura 4.42). Mediante el delegado ActualizarLista
igualamos el proceso de ejecucién asincrono mediante el cual recibimos resultados con el proceso
de ejecuciéon principal mediante el cual creamos todos los objetos de la interfaz grafica. Los

detalles de esta implementacién pueden consultarse en el método ActualizarListaDeSalida.

Por facilidad dividimos el cddigo de la interfaz grafica en regiones. De esta manera es facil

identificar los métodos asincronos, los eventos, los delegados y los campos de la clase.

En el evento Click del botdn btnConsultar implementamos la creacién de los objetos de los
analizadores léxico y sintactico. Antes de enviar la férmula a verificar procesamos la cadena de
entrada de la interfaz grafica; la férmula, como lo mencionamos antes, se envia hacia el
componente de verificacion mediante un flujo de escritura que funciona como canal de
comunicacion entre el proceso en el cual se ejecuta la interfaz grafica y el proceso en el cual se

ejecuta el verificador.
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4.5.3 Interfaz de usuario

Interfaz para Verificador CTL Hibrido (2.1.0.0)

Archive  Moedelos  Hemrramientas  Ayuda

Modelo seleccionado actuaimente: |D:\Mis documentos\UNAM\Maestria\lIMAS\Tesis\Acercamientos Bidlogos\Seg ilaB bt

7 Presentar resultados sin comodines ;-? ¢Modelo cargado? @ Cargar modelo seleccionado
v conteo de estados S

5 . Modelo cargado exitosamente... Ahora puede realizar consultas.
Alias para la férmula; o

Estados estables Alias de formula: Estados estables

Fdrmula para consulta (CTLH): Resultados :Ef@ -(VET)(X(VGN))

ful ap 1l ft emf1 Ity ag ap2 wus sep pi ap3 ufo
0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

!

artdert) 0 0 1 0 1 0 o 0 1 0 0 0 0
0 0 i 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 0
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 1
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 0 0
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 0
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1

Realizar consulta

Nimero de estados: 10

Fdrmulas precargadas.
Estados estables -

Figura 4.43: Imagen de la interfaz grdfica

En la Figura 4.43 mostramos la interfaz grafica de nuestro verificador después de verificar cierta
propiedad sobre la red genética del primer caso de estudio. En este caso presentamos los
resultados sin comodines (observar “checkbox” superior izquierdo) y con conteo de estados (cada
renglén representa un estado de la red genética). Como podemos observar la interfaz grafica es
simple. La férmula que se desea verificar se ingresa en el campo de texto Férmula para consulta
(CTLH), el texto que se ingresa aqui es precisamente el que se envia a procesar para generar la

féormula en el lenguaje intermedio utilizado por la capa 2.

4.6 Analizadores de entrada

4.6.1 Diagramas de clase

La Figura 4.44 presenta el diagrama de las clases que componen nuestro analizador léxico

mientras que la Figura 4.45 muestra la Unica clase que compone el analizador sintactico.
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Y

| AnalizadorLexicoMain ¥ | | TablaTokens (¥
Class Class

| Token ¥
Class
PalabrasReservadas (¥ TipoDeToken (¥
Enum Ernum

Figura 4.44: Diagrama de clases analizador léxico

e i tse s M i
Class

= Fields
g## _analizadorLexico : AnalizadorLexicoMain
a@# _resultadoAnalisis : List<Token®>
g _resultadoAnalisisString : string
=l Properties
f ResultadcAnalisis { get; }: List<Token®
f ResultadcAnalisisString { get: } @ string
= Methods
&" AgregarParentesisOperadoresBinarics(List<Token> listaDeTokens, TipoDeToken tipoToken) @ List<Token=
2* AgregarParentesisOperadoresBinaricsTerciarios(List<Token listaDeTokens) @ List<Tokens
&" AgregarParentesisOperadoresnitarics(List<Token> listaDeTokens, TipoDeToken tipoToken) @ List<Token>

%W AnalizadorSintacticoMain(string formula)
&% CambiarPalabrasReservadas(List<Token listaDeTokens) : string

Figura 4.45: Diagramas de clase para analizador sintdctico

La implementacién de los analizadores léxico y sintactico queda fuera de los intereses de este
trabajo de tesis; su desarrollo fue simplemente un accesorio para facilitar el uso de nuestro

verificador de modelos por parte de las personas del Instituto de Ecologia.

Para revisar los detalles de nuestra implementacion invitamos al lector a consultar directamente el

codigo fuente de ambos analizadores.
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4.6.2 Procesamiento de formulas de entrada

Las formulas se ingresan al verificador en la sintaxis presentada en el capitulo 2 con la diferencia

de que en una computadora es imposible ingresar ciertos simbolos. Para describir el algoritmo

para la construccion de las férmulas en la capa intermedia conviene utilizar un ejemplo.

En la Figura 4.46 mostramos la equivalencia entre los operadores CTL y el simbolo que se utiliza en

nuestro verificador.

CTL Verificador Capa 2
1 T TOP T
2. 1 BOT B
3. = NOT !
4. M AND &
5. v OR |
6. —+ IMP >
7. AX AX X
8. EX EX Y
9. AU A(aus) A
10. EU E(aUs) E
11. EF EF F
12. EG EG G
13. AF AF %
14. AG AG $
15. @ @ @
16. Ix ! -
17. Ix EXISTS #
18. P P P

Figura 4.46: Equivalencia de simbolos para operadores (a 'y 6 son formulas)

Por ejemplo, la siguiente formula:

AGipvgvr =EFEGT)
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Se ingresaria al sistema asi:
AG(p OR g OR r IMP EF(EG(r)))

Finalmente después del procesamiento, la capa de verificacion deberd recibir la formula (en

lenguaje intermedio):

$(>(1(P)(1(a)(r))) (F(G(r))))

Los analizadores léxico y sintactico, ademas de validar las férmulas ingresadas, realizan una
traduccién al lenguaje intermedio. Para poder obtener la férmula en dicho lenguaje construimos

un arbol de sintaxis. Para la férmula de nuestro ejemplo mostramos el arbol de sintaxis en la

Figura 4.47.
AG
A
N
(v/ (EF
\
(p) (v (EG

Figura 4.47: Arbol de sintaxis (los paréntesis se agregaron para mostrar el alcance de cada

operador)

Entonces la férmula para el verificador se formaria recorriendo el arbol de sintaxis en preorden

sustituyendo los simbolos que sea necesario en base a la Figura 4.46.

La implementacion del analizador Iéxico revisa la sintaxis de la férmula de entrada y construye las
muestras (“tokens” en inglés) necesarias para que la capa del analizador sintactico construya

finalmente el arbol de sintaxis y arroje como salida la férmula en nuestro lenguaje intermedio.
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CAPITULO 5

RESULTADOS

5.1 Introduccion

En este capitulo presentamos los resultados obtenidos para la flor de la planta Arabidopsis

thaliana. El resultado que mostramos en el primer caso de estudio para los atractores de tamafo

uno coincide con los diez estados encontrados en [13]. Comprobamos que la red genética a la cual

tuvimos acceso es efectivamente determinada y presentamos algunas férmulas con resultados

para atractores de tamafios mayores a uno.

También mostramos los resultados obtenidos hasta ahora para la red genética de la raiz también

de la planta A. thaliana.

5.2 Resultados

5.2.1 Primer caso de estudio: flor

5.2.1.1 Atractores de tamafno uno

Férmula: | v. AXy

Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.1 y Figura 5.2.

ful apl | tfl1 | ft emfl | Ify ag ap2 | wus | sep | pi ap3 | ufo
0 0 1 0 1 0 0 0 * 0 0 0 *
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 *
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 0 0
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 *

Figura 5.1: Resultados 1 v. AXy con comodines
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ful apl | tfl1 | ft emfl | Ify ag ap2 | wus | sep | pi ap3 | ufo
0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 0
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 1
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 0 0
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 0
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1
Figura 5.2: Resultados | v. AXv sin comodines. 10 estados.
5.2.1.2 Red genética determinada
Formula: L x. EX(Lv. @, AX(y))
Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.3.
ful | apl | tfll | ft emfl | Ify |ag | ap2 | wus |sep | pi ap3 | ufo
True
Figura 5.3: Resultados | x. EX( 1 y. @, AX(v))
5.2.1.3 Atractores de tamaiio dos
Férmula: | x. EX{EX{x) A —x)
Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.4.
ful | apl | tfll | ft emfl | Ify |ag | ap2 | wus | sep | pi ap3 | ufo
False

Figura 5.4: Resultados | x. EX{EX{x) A —x)

5.2.1.4 Atractores de tamano tres
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Formula: | x. EX{EX{EX(x) A —x))

Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.5.

ful | apl | tfll | ft emfl | Ify |ag | ap2 | wus |sep | pi ap3 | ufo
False
Figura 5.5: Resultados | x. EX{EX{EX{x) A —x))
5.2.1.5 Atractores de tamaiio cuatro
Formula: L x. EX(EX(EX(EX(x) A =x)))
Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.6.
ful | apl | tfll | ft emfl | Ify |ag |ap2 | wus|sep | pi ap3 | ufo
False

Figura 5.6: Resultados | x. EX{EX{ EX{EX(x) A —m‘})}

5.2.1.6 Cuenca de atraccion para primer atractor mostrado en Figura 5.2

Férmula:

EF:::ﬂf’lLf Aomapl AL A=t vemfl ALy A—ag A—ap? A —wus A—sep Aoapl

A —|Q?:}3 M _l'llfl:':l

Resultados obtenidos con nuestro verificador en la Figura 5.7.

ful | apl | tfl1 | ft emfl | Ify | ag ap2 | wus | sep | pi ap3 | ufo
* 0 1 0 1 0 0 * 0 * * * 0
* 0 1 0 1 0 1 * 0 * * * 0
* 0 1 0 1 0 1 * 1 1 * * 0
* 0 1 1 1 0 1 * 0 * * * 0
* 0 1 1 1 0 1 * 1 1 * * 0

Figura 5.7: Resultado para cuenca de atraccion. En total son 128 estados los que llegan al atractor.

Por razones obvias no presentamos la lista sin comodines.
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5.2.1.7 Estados que llegan a alguno de los diez atractores (cuenca de atraccion a todos los

atractores)
Férmula: EF (L v. AXv)

Resultados obtenidos con nuestro verificador en la Figura 5.8.

ful | apl | tfll | ft emfl | Ify |ag | ap2 | wus |sep | pi ap3 | ufo
True
Figura 5.8: Resultados EF (1 v. AXy)
5.2.2 Segundo caso de estudio: raiz
5.2.2.1 Atractores de tamafo uno
Férmula: | v. AXy
Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.9 y Figura 5.10.
scr shr jkd mgp wox5 plt pin
1 1 1 1 1 * *
Figura 5.9: Resultados | v. AXy con comodines
scr shr jkd mgp wox5 plt pin
1 1 1 1 1 0 0
1 1 1 1 1 1 0
1 1 1 1 1 0 1
1 1 1 1 1 1 1

Figura 5.10: Resultados | v. AXy sin comodines. 4 estados.
5.2.2.2 Red genética determinada
Formula: | x. EX(Lv. @, AX(y))
Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.11.
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scr shr jkd mgp wox5 plt pin

True

Figura 5.11: Resultados | x. EX( L v.@.AX(v))
5.2.2.3 Atractores de tamano dos
Férmula: | x. EX{EX{x) A —x)

Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.12 y 5.13.

scr shr jkd mgp wox5 plt pin

0 0 0 0 0 * *

Figura 5.12: Resultados | x. EX{EX{x) A =x) con comodines

scr shr jkd mgp wox5 plt pin
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 1 0
0 0 0 0 0 0 1
0 0 0 0 0 1 1

Figura 5.13: Resultados + x. EX{EX{x) A =x) sin comodines. 4 estados.
5.2.2.4 Atractores de tamaio tres
Formula: | x. EX(EX(EX{x) A —x))

Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.14.

scr shr jkd mgp wox5 plt pin

False

Figura 5.14: Resultados | x. EX{EX{EX (x) A —x))
5.2.2.5 Atractores de tamano cuatro
Férmula: L x. EX(EX(EX(EX(x) A =x)))
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Resultados obtenidos con nuestro verificador en Figura 5.15y 5.16.

scr shr jkd mgp wox5 plt pin
0 * 0 0 0 * *
1 0 0 0 1 * *

Figura 5.15: Resultados | x. EX(EX({EX{EX(x) A —x)}) con comodines

scr shr jkd mgp wox5 plt pin
0 0 0 0 0 0 0
0 1 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 1 0
0 1 0 0 0 1 0
0 0 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 0 0 0 0 1 1
0 1 0 0 0 1 1
1 0 0 0 1 0 0
1 0 0 0 1 1 0
1 0 0 0 1 0 1
1 0 0 0 1 1 1

Figura 5.16: Resultados | x. EX{EX(EX(EX{x) A —x))) sin comodines. 12 estados

5.2.2.6 Cuenca de atraccion para primer atractor mostrado en Figura 5.10

Formula: EF (scr Ashr Ajkd Amgp Awox5 A—plt A—pin)

Resultados obtenidos con nuestro verificador en la Figura 5.17 y 5.18.

scr shr jkd mgp wox5 plt pin
1 1 0 0 * 0 0
1 1 1 * * 0 0

Figura 5.17: Resultado para cuenca de atraccion con comodines
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scr shr jkd mgp wox5 plt pin

o| Ol ©o|] o| ©

Rl R P R R R
N = = N N
R R Rr| ,r| O O
=} O »| O] O] O
| Rr| o o] Rr| ©
o| O O] o] ol o

0

Figura 5.18: Resultado para cuenca de atraccion sin comodines. 6 estados.

5.2.2.7 Estados que llegan a alguno de los cuatro atractores (cuenca de atraccion a todos los

atractores)
Férmula: EF (L v. AXv)

Resultados obtenidos con nuestro verificador en la Figura 5.19 y 5.20.

scr shr jkd mgp wox5 plt pin
1 1 0 0 * * *

Figura 5.19: Resultados EF {1l v. AXv) con comodines

126



Capitulo 5. Resultados
Autor: Julian Argil

scr shr Jjkd mgp wox5 plt pin
1 1 0 0 0 0 0
1 1 0 0 1 0 0
1 1 0 0 0 1 0
1 1 0 0 1 1 0
1 1 0 0 0 0 1
1 1 0 0 1 0 1
1 1 0 0 0 1 1
1 1 0 0 1 1 1
1 1 1 0 0 0] 0]
1 1 1 1 0 0 0
1 1 1 0 1 0 0
1 1 1 1 1 0 0
1 1 1 0 0 1 0
1 1 1 1 0 1 0
1 1 1 0 1 1 0
1 1 1 1 1 1 0
1 1 1 0 0 0 1
1 1 1 1 0 0 1
1 1 1 0 1 0 1
1 1 1 1 1 0 1
1 1 1 0 0 1 1
1 1 1 1 0 1 1
1 1 1 0 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1

Figura 5.20: Resultados EF (1 v. AXv) sin comodines. 24 estados.
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CAPITULO 6
CONCLUSIONES

El grupo de investigacion del Laboratorio de Genética Molecular del Instituto de Ecologia de la
UNAM utiliza para la exploracidon de sus redes genéticas un simulador. En nuestra opinién el
simulador tiene dos desventajas: la primera es inherente al hecho de ser un simulador, y la
segunda tiene que ver con la forma en que fue programado. Por un lado, al ser un simulador, se
tiene que recorrer cada estado del modelo, i.e. explicitamente se visita cada estado. Por lo tanto,
la simulacién puede ser un proceso intolerable si el tamano del modelo es grande. Por otro lado, el
simulador se tiene que reprogramar por cada red genética que se desea explorar y también por
cada nueva propiedad que se quiere simular. Lo anterior agrega tiempos de espera innecesarios.
Al introducir un verificador de modelos eliminamos dichas desventajas. Sin embargo, es posible
gue existan propiedades que se deseen verificar en biologia y que no sean expresables en CTL
hibrido; en este caso, creemos que la herramienta ideal para el trabajo seria una que combine la

verificacion de modelos que proponemos con el simulador.

Actualmente, en biologia, existen herramientas computacionales que hacen uso de verificacién de
modelos. Dichas herramientas computacionales permiten a los bidlogos analizar grandes
cantidades de informacidn para diversos organismos. Entre los muchos organismos para los que se
cuenta con informacién gendmica se encuentran: Homo sapiens, Mus musculus (el ratén comun),
Arabidopsis thaliana (la planta arabidopsis) y Drosophila melanogaster (la mosca de la fruta).
Simphatica y XSSYS son dos ejemplos de herramientas computacionales que hacen uso de técnicas
de verificaciéon de modelos para estudiar redes celulares y redes bioquimicas [19]. Hoy en dia, se
ha probado que la verificacién de modelos es util para el andlisis de sistemas grandes en el
numero de estados. La verificacion de propiedades complejas con ayuda de la verificacién de
modelos ha probado ser eficiente. Las técnicas de verificacion de modelos no se utilizan

Unicamente sobre modelos de redes genéticas booleanas, como es nuestro caso. También se ha
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demostrado que pueden aplicarse sobre modelos continuos, por ejemplo, modelos de redes
genéticas basados en ecuaciones diferenciales [20]. Para nuestro trabajo, las técnicas de
verificacion de modelos se aplicaron con éxito sobre las redes genéticas definidas por el grupo de

investigacion del Laboratorio de Genética Molecular.

Con nuestra implementacion del verificador de modelos, pudimos reconstruir los diez estados
estables (atractores) publicados en [13]; ademas fuimos capaces de mostrar resultados para otras
propiedades de la misma red genética. Con los resultados obtenidos para la flor de la planta A.
thaliana, comprobamos por un lado los resultados en [13], y por otro lado el funcionamiento de
nuestro verificador. Al calcular las cuencas de atraccidn obtuvimos como resultado conjuntos
grandes de estados; en dichos resultados observamos el potencial de la verificacion simbdlica de
modelos. Con ayuda de la verificacion de modelos, se aceleré tanto el proceso de andlisis de
nuevas versiones de redes genéticas, como el analisis de nuevas propiedades. El disefio del
modelo matematico de la red genética de la raiz de la planta A. thaliana se esta realizando con

nuestro verificador como herramienta auxiliar.

Una de las contribuciones de nuestro verificador de modelos es la posibilidad de observar el
conjunto de estados que satisfacen la propiedad verificada. Como se observé en el capitulo 4,
nuestra interfaz presenta en forma de lista cada estado que satisface la férmula expresada en CTL.

Otros verificadores no lo permiten, por ejemplo, NuSMV.

Hasta donde sabemos, otra contribucidon de nuestro trabajo es el uso de CTL hibrido para calcular
conjuntos de estados en redes genéticas booleanas. Al permitir hacer referencia a estados,
logramos la especificacidon de propiedades que con CTL simple no es posible. Por ejemplo, calcular
los estados atractores de una red genética. Ademds, mostramos una técnica para optimizar la
ejecucién de ciertos patrones de anidamiento de operadores hibridos, en particular optimizamos
el patrén L EX L, logrando una mejoria en su caso promedio. Para conseguir dicha optimizacién,
implementamos la primitiva sucesores que se aplica directamente sobre los diagramas binarios de
decisién. Como consecuencia, hicimos disponible al usuario el operador P, que permite hacer

referencia al pasado inmediato.

La implementacion de la arquitectura por capas cumplié con las propiedades esperadas que se
mencionaron en el capitulo 4. La ejecucién de pruebas unitarias y pruebas de integracion fue

sencilla. Los médulos que generamos son facilmente reutilizables.
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En nuestra opinidn, el uso de las técnicas de verificacién de modelos en biologia tiene un gran
futuro. La facilidad con la que se incorporaron dichas técnicas en redes genéticas nos hace pensar
gue su uso puede llegar a ser tan importante como lo es hoy en dia para el disefio de sistemas
digitales. Enfocamos nuestro verificador a redes genéticas. Sin embargo, el desarrollo de

funcionalidades para otro tipo de sistemas es posible.

La implementacién de un verificador de modelos implica conocimientos de légica, de
programacion y hasta cierto punto, conocimiento del area sobre la cual se verificard; el uso de
lenguajes de programacién eficientes es obligatorio cuando se desea que el verificador sea
utilizado en ambientes reales. En contraparte con la implementacion, el uso de un verificador de
modelos requiere Unicamente conocimientos de légica y por supuesto, del drea de estudio. Con
las técnicas de verificacion de modelos, nuevas propiedades son facilmente verificables y el
estudio de nuevas redes genéticas es transparente a la implementacién. En comparacién con el
simulador, en el que siempre se requiere que el usuario pueda modificar el cédigo con el cual fue

programado.

Nuestro verificador es un primer paso en el desarrollo de un verificador de modelos. Dejamos
abiertas varias posibilidades para trabajos futuros. Por ejemplo, la implementacion de
componentes fuertemente conexas ayudaria a reducir la complejidad del algoritmo de
etiquetamiento que tenemos actualmente. También, la representacién del modelo de estudio
podria mejorarse con el uso de fdrmulas en lugar de tablas. En esta primera etapa de trabajo, el
desarrollo de los analizadores léxico y sintactico fue secundario; su implementaciéon puede
mejorarse con el uso de herramientas para la construccidn de analizadores como lo son LeX [M8] y
Yacc [M9]. Esperamos que nuestro verificador de modelos sea extendido en el futuro por otras

personas.
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APENDICE

Tablas utilizadas en nuestro verificador de modelos para la definicion de genes para la

flor de la planta Arabidopsis thaliana.

FUL

AP1TFL1

001
01/0
10|0
11]0

Figura 7.1: Definicion de gen FUL

FT

EMF1

0]1
110

Figura 7.2: Definicion de gen FT

AP1

0000|1
00010
00100
00110
01001
01011
01100
01110

10001
10011
1010|0
1011]0
1100|1
1101]1
1110|0
1111]0

FT LFY AG TFL1

Figura 7.3: Definicion de gen AP1

EMF1

LFY

0]1
110

Figura 7.4: Definicion de gen EMF1

LFY

FUL AP1 EMF1 TFL1

0000|1
00011
0010]1
00110

0100|1
01011
0110|1
01110
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AG

10001
10011
1010|1
10110

Figura 7.5: Definicion de gen LFY

AP2

1100|1
1101|1
1110(1
11110

TFL1

0]1
1]0

Figura 7.6: Definicion de gen AP2

WUS

000|0
001|0
010|0
011]0
1001
1011
1101
1110

Figura 7.7: Definicion de gen WUS

AP1 LFY AP2 WUS AG TFL1 SEP

0000000 1
0000001 |1
0000010|0
00000110
0000100|1
00001011
00001100
00001110
0001000|1
00010011
00010100
00010110
0001100|1
00011011
00011100
00011110
00100000
0010001 |0
00100100
00100110
0010100|0
00101010
00101100
00101110
0011000|0

0011001|0
0011010|0
0011011|0
0011100|0
0011101|0
0011110|0
0011111|0
0100000|1
0100001 |1
0100010|1
01000111
0100100|1
01001011
01001101
01001111
0101000|1
01010011
01010101
01010111
0101100|1
01011011
0101110]1
01011111
01100001
01100011

WUS AG SEP

0110010]1
01100111
0110100]1
01101011
0110110]1
01101111
0111000]1
01110011
01110101
0111011]1
0111100]1
0111101]1
0111110]1
0111111]1
1000000|1
1000001 |1
100001010
10000110
1000100]1
10001011
100011010
1000111]0
1001000|1
10010011
100101010
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1001011]0
1001100|1
10011011
1001110|0
1001111|0
1010000|0
10100010
1010010|0
1010011|0
1010100|0
1010101]0
1010110|0
1010111]0
1011000|0
10110010
1011010|0
1011011]0
1011100|0

0000000
000001 |0
00001010
0000110
000100|0
0001010
00011010
000111]0
00100010
0010010
001010|0
001011|0
001100|0

Pl

Figura 7.8: Definicion de gen AG

10111010
1011110|0
10111110
1100000 1
1100001 |1
11000101
11000111
1100100]1
11001011
1100110]1
11001111
1101000| 1
11010011
1101010]1
11010111
1101100]1
11011011
1101110]1

AP1 EMF1 LFY AP2

TFL1
0000|0 10000
00010 1001|0
00100 1010|0
00110 1011|0
0100|1 1100|0
01011 1101|0
01100 1110|0
01110 1111|0

Figura 7.9: Definicion de gen TFL1

110111111
1110000|0
1110001|0
1110010|0
1110011|0
11101000
11101011
1110110|0
1110111]1
1111000|1
11110011
1111010|1
11110111
1111100]1
111110111
1111110]1
111111111

AP1 LFY AG PI SEP AP3

001101]0
001110|0
001111]1
010000|0
010001 |1
010010|0
010011|1
01010010
0101011
01011010
0101111
011000]1
0110011

011010|1
0110111
011100|1
0111011
011110]1
0111111
100000|0
1000010
100010|0
100011|0
100100|0
100101|0
100110|0
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1001111
101000|0
101001|0
101010|0
101011|0
101100|0
101101|0
1011100
1011111

AP3

1100000
1100011
110010|0
110011]1
110100|0
110101]1
110110|0
1101111
1110001

Figura 7.10: Definicion de gen Pl

SEP

0|0
1)1

0000000|0
0000001 |0
0000010|0
0000011|0
0000100|0
0000101|0
0000110|0
00001110
0001000|0
0001001|0
0001010|0
00010110
0001100|0
00011010
00011100
0001111]0
0010000|0
00100010
0010010|0
0010011|0
0010100|0
0010101|0
0010110|0
0010111]0
0011000|0
0011001|0
0011010|0
00110110
0011100|0
00111010
00111101

00111111
01000000
0100001 |1
01000100
01000111
0100100|0
01001011
0100110|0
0100111]1
01010000
01010011
0101010|0
0101011|1
0101100|0
0101101|1
0101110]0
01011111
01100000
01100011
0110010|0
01100111
0110100]0
01101011
0110110]0
01101111
0111000|0
0111001|1
0111010|0
01110111
0111100|0
01111011

LFY

Figura 7.11: Definicion de gen SEP

1110011
111010]1
1110111
111100]1
1111011
111110]1
1111111

AP1 LFY AG PI SEP AP3 UFO

0111110]1
0111111]1
10000000
1000001 |0
10000100
10000110
10001000
10001010
100011010
10001110
10010000
10010010
10010100
10010110
100110010
10011010
1001110]1
10011111
10100000
10100010
1010010|0
10100110
1010100|0
10101010
1010110|0
10101110
10110000
10110010
10110100
10110110
10111000
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10111010
1011110]1
10111111
1100000|0
11000011
1100010|0
11000111
1100100|0
11001011
1100110|0
11001111
1101000|0

1101001|1
110101010
1101011|1
110110010
1101101|1
1101110|1
1101111]1
111000010
1110001|1
111001010
1110011|1
111010010

Figura 7.12: Definicion de gen AP3

UFO

0|0
1)1

UFO

Figura 7.13: Definicion de gen UFO

11101011
1110110]0
1110111]1
1111000]0
11110011
1111010|0
1111011]1
1111100|0
11111011
1111110]1
111111111

Tablas utilizados en nuestro verificador de modelos para la definicion de genes para la

raiz de la planta Arabidopsis thaliana

SCR SCR SHR JKD MGP WOX5 PLT PIN

00***00|0
00***01|0
00***10|0
00***11|0
01*0*00|1
01*0*01|1
01*0*10|1
01*0*11|1
01*1*00|0
01*1*01|0
01*1*10]0
01*1*11]0
10***01|0
10***00|0

Figura 7.14: Definicion de gen SCR

10***11]0
10***10|0
11*0*01|1
11*0*00|1
11*0*11]1
11*0*10]1
1101*01|0
1101*00|0
1101*11]0
1101*10|0
1111*01|1
1111*00|1
1111*11]1
1111*10|1

SHR SCR SHR JKD MGP WOX5 PLT PIN

00***00|0
00***01|0
00***10|0
00***11|0
01*0*00|0
01*0*01|0

01*0*10|0
01*0*11|0
01*1*00|0
01*1*01|0
01*1*10|0
01*1*11|0
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10***01|1
10***00| 1
10%**11|1
10***10|1
11*0*01|1
11*0*00|1
11*0*11]1
11*0*10|1

1101*01|1
1101*00|1
1101*11|1
1101*10]1
1111*01|1
1111*00|1
1111*11]1
1111*10|1

Figura 7.15: Definicion de gen SHR

JKD SCR SHR JKD MGP WOX5 PLT PIN

00***00|0
00***01]0
00***10|0
00***11|0
01*0*00|0
01*0*01|0
01*0*10|0
01*0*11|0
01*1*00|0
01*1*01|0
01*1*10|0
01*1*11|0
10***01|0
10***00|0

10***11|0
10***10|0
11*0*01|1
11*0*00| 1
11*0*11|1
11*0*10|1
1101*01|1
1101*00|1
1101*11|1
1101*10|1
1111*01|1
1111*00|1
1111*11]1
1111*10|1

Figura 7.16: Definicion de gen JKD

MGP SCR SHR JKD MGP WOX5 PLT PIN

00***00|0
00***01|0
00***10|0
00***11|0
01*0*00|0
01*0*01|0
01*0*10|0
01*0*11|0
01*1*00|0
01*1*01|0
01*1*10|0
01*1*11|0
10***01|0
10***00|0

10%**11|0
10***10|0
11*0*01|1
11*0*00|1
11*0*11]1
11*0*10]1
1101*01|1
1101*00|1
1101*11|1
1101*10|1
1111*01|1
1111*00|1
1111*11]1
1111*10|1

Figura 7.17: Definicion de gen MGP

WOX5 SCR SHR JKD MGP WOX5 PLT PIN

00***00|0 00***11|0
00***01|0 01*0*00|1
00***10|0 01*0*01|1
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01*0*10|1
01*0*11|1
01*1*00|1
01*1*01|1
01*1*10]1
01*1*11|1
10***01|0
10***00|0
10***11]0
10***10|0
11*0*01|1

Figura 7.18: Definicion de gen WOX5

PLT SCR SHR JKD MGP WOX5 PLT PIN

00***00|0
00***01|0
00***10]|1
00***11]1
01*0*00|0
01*0*01|0
01*0*10|1
01*0*11|1
01*1*00|0
01*1*01|0
01*1*10]|1
01*1*11|1
10***01|0
10***00|0

Figura 7.19: Definicion de gen PLT

PIN SCR SHR JKD MGP WOX5 PLT PIN

00***00| 1
00***01|0
00***10]|1
00***11|0
01*0*00|1
01*0*01|0
01*0*10]|1
01*0*11|0
01*1*00|1
01*1*01|0
01*1*10|1
01*1*11|0
10***01 |1
10***00|0

Figura 7.20: Definicion de gen PIN

11*0*00|1
11*0*11|1
11*0*10|1
1101*01|1
1101*00|1
1101*11|1
1101*10|1
1111*01|1
1111*00|1
1111*11]1
1111*10|1

10%**11 |1
10%**10|1
11*0*01|0
11*0*00|0
11*0*11|1
11*0*10|1
1101*01|0
1101*00|0
1101*11|1
1101*10|1
1111*01|0
1111*00|0
1111*11]1
1111*10]1

10%**11|1
10***10]0
11*0*01|1
11*0*00|0
11*0*11]1
11*0*10|0
1101*01|1
1101*00|0
1101*11|1
1101*10|0
1111*01|1
1111*00|0
1111*11]1
1111*10]0
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Ejemplos simples de sistemas con sus respectivos archivos de entrada.

O

Primer ejemplo.

Figura 7.21: Estructura de Kripke con un atractor de tamafo uno

P_p4a
0o|o
01]1
10]0
11]1
a pdg
001
01]1
10]1
1111

Figura 7.22: Tabla para Figura 7.21

0 ()

Segundo ejemplo.

Figura 7.23: Estructura de Kripke con atractores de tamafno dos
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P _pa
000
01]1
10]0
1110
4 pdg
001
01]1
10]1
11]1

Figura 7.24: Tabla para Figura 7.23

Tercer ejemplo.

O——

Figura 7.25: Estructura de Kripke con tres atractores de tamafio uno y un estado indefinido

P_pdg
00| *
0110
10]0
111
g pa
000
01]1
101
111

Figura 7.26: Tabla para la Figura 7.25
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Cuarto ejemplo.

@)

Figura 7.27: Estructura de Kripke con atractores de tamafio tres

P_Ppdg
001
010
10|10
111
g pda
000
0110
101
111

Figura 7.28: Tabla para la Figura 7.27

Comandos necesarios para obtener la DLL necesaria para consumir CUDD en
aplicaciones .NET.

=  Compilar archivo JAVA con JDK instalado:
javac JBDD.java
= Incorporar el manifest.mft con el siguiente contenido:
classpath: \jbdd.jar
= Crear archivo jar con JDK:
jar cfm jbdd.jar manifest.mft JBDD.class
= Crear el wrapper con IKVMC:
ikvmc -target:library jbdd.jar
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Implementacion de primitiva Sucesores.

private static int Sucesores (Modelo M, int X)

{

//apply (*,B->,Bx)

//XandTransicionesNoPrimos después de esto contendré
//los valores noprimos-primos para la X seleccionada
int XandTransicionesNoPrimos = M.bdd.and (X,

M.BddRelaciones) ;

//Obtener minterminos con unos (positivo) y con ceros
// (negativo)

//sobre las variables no primas

// ej. positivo: 1-1-1-1-1-

// negativo: 0-0-0-0-0-

int tmpPositivo = M.bdd.getOne () ;

int tmpNegativo M.bdd.getOne () ;

foreach (nodoBDD nodo in M.listaDeNodosOrdenada ())

{

tmpPositivo = M.bdd.and(tmpPositivo, nodo.EnteroBDD) ;
tmpNegativo = M.bdd.and (tmpNegativo,
M.bdd.not (nodo.EnteroBDD)) ;
}

// Obtener en un solo termino los minterminos positivos vy

//negativos
int xor = M.bdd.xor (tmpPositivo, tmpNegativo):;
//negar xor para obtener el resto de los minterminos
//i.e. quiero tener en xor y en xorNegativo todas las
//combinaciones de minterminos

// con uUnicamente valores sobre los no primos

// ej. 0-0- 0-1- 1-0- 1-1-
int xorNegativo = M.bdd.not (xor);

//interseccién entre el nodo con la relacidén no primo-primo y

//el valor xor y xorNegativo

//se obtendran los valores en xor que cumplen con el estado

//seleccionado
int andl = M.bdd.and(XandTransicionesNoPrimos , xor);

int and2 = M.bdd.and(XandTransicionesNoPrimos , xorNegativo) ;

// Restringir las intersecciones a los valores en X
// restringir la restriccidén anterior a los minterminos
//positivos-negativos

//i.e. busco quedarme uUnicamente con las partes primas de

//XandTransicionesNoPrimos

//y con no-importa (*) en las partes no-primas

//para después poder aplicar un replace de variables

// (permutar primos por no-primos)

// ++ Se tiene que hacer por separado con cada uno para

//obtener todas las combinaciones

// ++ de primos posibles

int restrictl0 = M.bdd.restrict (M.bdd.restrict (andl, X),
tmpNegativo) ;
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int restrictll M.bdd.restrict (M.bdd.restrict (andl, X),
tmpPositivo) ;

int restrict20 = M.bdd.restrict (M.bdd.restrict (and2, X),
tmpNegativo) ;

M.bdd.restrict (M.bdd.restrict (and2, X),
tmpPositivo) ;

int restrict2l

// Agregar al resultado primer conjunto de estados
//restringiendo

//los valores al estado deseado X

int resultado = M.bdd.restrict (XandTransicionesNoPrimos , X);

//Si las restricciones positivas-negativas tuvieron alguna
//respuesta

//se agregan al resultado

if (restrictlO !'= M.bdd.getZero())

{
resultado = M.bdd.or (resultado, restrictlO);

if (restrictll != M.bdd.getZero())

resultado = M.bdd.or (resultado, restrictll);
if (restrict20 != M.bdd.getZero())

resultado = M.bdd.or (resultado, restrict20);

if (restrict2l != M.bdd.getZero())

resultado = M.bdd.or (resultado, restrict2l);
}

//E1l resultado estard en términos de valores primos
//se regresa en términos de valores no-primos
return M.obtenerValoresNoPrimosDeConjunto (resultado) ;

Figura 7.29: Implementacion de primitiva Sucesores
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GLOSARIO

Accesores (CH)

En programacion orientada a objetos los atributos de una clase deben accederse a través
de métodos especificos llamados los accesores.

Acido Desoxirribonucleico (ADN, DNA en inglés)
Contiene toda la informacidn genética usada en el desarrollo y el funcionamiento de los

organismos vivos conocidos y de algunos virus, siendo el responsable de su transmision
hereditaria.

Acido nucleico

Los acidos nucleicos son macromoléculas, polimeros formados por la repeticion de
mondmeros llamados nucledtidos, unidos mediante enlaces fosfodiéster. Se forman, asi,
largas cadenas o polinucledtidos, lo que hace que algunas de estas moléculas lleguen a
alcanzar tamanios gigantes (de millones de nucledtidos de largo).

Acido ribonucleico (ARN, RNA en inglés)

El acido ribonucleico (ARN) es un acido nucleico formado por una larga cadena de
nucleétidos.

Algoritmo

En matematicas, ciencias de la computacién, y disciplinas relacionadas, un algoritmo es
una lista bien definida, ordenada y finita de operaciones que permite hallar la soluciéon a
un problema. Dado un estado inicial y una entrada, a través de pasos sucesivos y bien
definidos se llega a un estado final, obteniendo una solucién.

Aminodcido
Los aminodacidos son los mondmeros de las proteinas.
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= Arbol (estructura de datos)

En ciencias de la computacion, un arbol es una estructura de datos ampliamente usada
gue imita la forma de un arbol (un conjunto de nodos conectados). Un nodo es la unidad
sobre la que se construye el arbol y puede tener cero o mas nodos hijos conectados a él.
Se dice que un nodo a es padre de un nodo b si existe un enlace desde a hasta b (en ese
caso, también decimos que b es hijo de a). Sélo puede haber un Unico nodo sin padres,
que llamaremos raiz. Un nodo que no tiene hijos se conoce como hoja. Los demas nodos
(tienen padre y uno o varios hijos) se les conoce como rama.

= Arbol de ejecucion
Arbol infinito que representa todas las posibles ejecuciones que pueden generarse a partir
de una estructura de Kripke.

= Arista (grdficas)
En teoria de gréficas las aristas, junto con los vértices, forman los elementos principales
con los que trabaja esta disciplina, siendo consideradas las aristas las uniones entre nodos
o vértices.

=  Atributo (programacion orientada a objetos)
Valor concreto (dato) que forma parte de la especificacion del estado de un objeto creado
a partir de la definicion de una clase.

B
= Backus Naur Form (BNF)
El Backus-Naur form (BNF) (también conocido como Backus-Naur formalism, Backus
normal form o Panini-Backus Form) es una metasintaxis usada para expresar gramaticas
libres de contexto: es decir, una manera formal de describir lenguajes formales.
C

= C#
C# (pronunciado "si sharp") es un lenguaje de programacién orientado a objetos
desarrollado y estandarizado por Microsoft como parte de su plataforma .NET, que
después fue aprobado como un estandar por la ECMA e ISO.
Su sintaxis basica deriva de C/C++ y utiliza el modelo de objetos de la plataforma.NET el
cual es similar al de Java aunque incluye mejoras derivadas de otros lenguajes (entre ellos
Delphi).

=  Campo (en C#)
Ver Atributo.
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= Célula (biologia)
Una célula (del latin cellula, diminutivo de cella, hueco) es la unidad morfolégica y
funcional de todo ser vivo. De hecho, la célula es el elemento de menor tamaiio que
puede considerarse vivo.

= Clase (programacion orientada a objetos)
Las clases son declaraciones o abstracciones de objetos, lo que significa, que una clase es
la definicién de un objeto. Cuando se programa un objeto y se definen sus caracteristicas y
funcionalidades, realmente se programa una clase.

= (Clase abstracta (programacion orientada a objetos)
Una clase abstracta es una clase con la finalidad de ser heredada. No pueden instanciarse
objetos a partir de una clase abstracta.

= (Clase estdtica (programacion orientada a objetos)
Clase a la cual se tiene acceso (a atributos y métodos) sin la necesidad de la instanciacion
de un objeto.

D
= Debugging
Depuracién. Deteccion, localizacion y eliminacidn de errores en un programa.
= Delegado (en C#)
Permite redirigir el flujo de una accién. Delega la ejecucion hacia un método definido.
E

=  Encapsulamiento (programacion orientada a objetos)
En programaciéon modular, y mas especificamente en programacién orientada a objetos,
se denomina encapsulamiento al ocultamiento del estado, es decir, de los datos miembro
o atributos, de un objeto de manera que sdlo se puede cambiar mediante las operaciones
definidas para ese objeto.

= Enlace covalente
En quimica, las reacciones entre dos atomos no metales producen enlaces covalentes.

= Enlace quimico
Un enlace quimico es la unidn entre dos o mas atomos para formar una entidad de orden

superior, p.ej. una molécula.

=  Enzima
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Catalizador bioldgico, normalmente una proteina, que media y promueve un proceso
guimico sin ser ella misma alterada o destruida.

= Escalabilidad (en software)
Capacidad de un software o de un hardware de crecer, adaptandose a nuevos requisitos
conforme cambian las necesidades del negocio.

= @Gen
Secuencia de acido desoxirribonucleico (ADN) que constituye la unidad funcional para la
transmision de los caracteres hereditarios.

= Genéricos (en C#)
Mecanismo mediante el cual C# con una sola pieza de cddigo (método, clase, etc.) puede
manipular distintos tipos de dato.

= Genoma
El genoma es todo el material genético contenido en las células de un organismo en
particular.

= Get (accesor, C#)
Propiedad que permite la lectura de un atributo de clase de forma segura.

= Glucido
Los glucidos, carbohidratos o sacaridos (del griego odkyxapov que significa "azucar") son
moléculas organicas compuestas por Carbono, Hidrégeno y Oxigeno. Son solubles en agua
y se clasifican de acuerdo a la cantidad de carbonos o por el grupo funcional que tienen
adherido. Son la forma bioldgica primaria de almacenamiento y consumo de energia.

= Gramadtica libre de contexto
En linglistica y computacion, una gramatica libre de contexto es una gramatica formal en
la que cada regla de produccion es de la forma:
V—=w
Donde V es un simbolo no terminal y w es una cadena de terminales y/o no terminales. El
término libre de contexto se refiere al hecho de que el no terminal V puede siempre ser
sustituido por w sin tener en cuenta el contexto en el que ocurra. Un lenguaje formal es
libre de contexto si hay una gramatica libre de contexto que lo genera.
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H

Hardware
Dispositivos fisicos que comprenden un sistema de computacion.

Herencia

Es una propiedad que permite que los objetos sean creados a partir de otros ya existentes,
obteniendo caracteristicas (métodos y atributos) similares a los ya existentes. Es la
relacion entre una clase general y otra clase mas especifica. Es un mecanismo que nos
permite crear clases derivadas a partir de clase base, Nos permite compartir
automaticamente métodos y datos entre clases subclases y objetos.

Interfaz (programacion orientada a objetos, en C#)
Abstraccién de los prototipos de métodos. En C# una interfaz no puede definir prototipos
para atributos.

JAVA

Java es un lenguaje de programacidn orientado a objetos desarrollado por Sun
Microsystems a principios de los afios 90. El lenguaje en si mismo toma mucha de su
sintaxis de Cy C++, pero tiene un modelo de objetos mas simple y elimina herramientas de
bajo nivel, que suelen inducir a muchos errores, como la manipulacién directa de punteros
0 memoria.

Lenguaje formal

En matemdticas, ldgica, y ciencias de la computacion, un lenguaje formal es un conjunto
de palabras (cadenas de caracteres) de longitud finita en los casos mas simples o
expresiones validas (formuladas por palabras) formadas a partir de un alfabeto (conjunto
de caracteres) finito.

Macromolécula

Las macromoléculas son moléculas que tienen una masa molecular elevada, formadas por
un gran numero de dtomos. Generalmente se pueden describir como la repeticién de una
0 unas pocas unidades minimas o mondémeros, formando los polimeros.

147



Capitulo 8. Glosario
Autor: Julian Argil

=  Mantenibilidad (en software)
Propiedad deseable de un sistema que representa la cantidad de esfuerzo requerida para
conservar su funcionamiento normal.

= Maétodo (programacion orientada a objetos)
Representa las acciones que puede llevar a cabo un objeto. Mecanismo mediante el cual
se comunican los objetos.

=  Molécula
Una molécula es una particula formada por un conjunto de atomos ligados por enlaces
covalentes o metalicos.

=  Mondémero
El mondmero (del griego mono, uno y meros, parte) es una molécula de pequefia masa
molecular que unida a otros mondmeros, a veces cientos o miles, por medio de enlaces
quimicos, generalmente covalentes, forman macromoléculas llamadas polimeros. Ademas
son unidades bdsicas o moléculas orgdnicas relativamente simples, con estructura
definida, estabilizada y especifica. Algunos monémeros: Monosacéridos, Acidos Grasos,
Nucledtidos, Aminoacidos, etc.

= Monosacdrido
Los monosacaridos o azlcares simples son los glucidos mas sencillos, que no se hidrolizan,
es decir, que no se descomponen para dar otros compuestos,

= _NET
.NET es un proyecto de Microsoft para crear una nueva plataforma de desarrollo de
software con énfasis en transparencia de redes, con independencia de plataforma de
hardware y que permita un rdpido desarrollo de aplicaciones. Basado en ella, la empresa
intenta desarrollar una estrategia horizontal que integre todos sus productos, desde el
sistema operativo hasta las herramientas de mercado.

= Nucledtido

Los nucledtidos son moléculas organicas formadas por la unién covalente de un
monosacarido de cinco carbonos (pentosa), una base nitrogenada y un grupo fosfato.

148



Capitulo 8. Glosario
Autor: Julian Argil

(0)

Objeto (programacion orientada a objetos)

En el paradigma de programacidon orientada a objetos (POO, o OOP en inglés), un objeto
se define como la unidad que en tiempo de ejecucién realiza las tareas de un programa.
También a un nivel mas bdsico se define como la instancia de una clase.

Polimero
Los polimeros son macromoléculas (generalmente organicas) formadas por la unién de
moléculas mas pequenas llamadas monémeros.

Polimorfismo (programacion orientada a objetos)

En programacion orientada a objetos se denomina polimorfismo a la capacidad que tienen
los objetos de una clase de responder al mismo mensaje o evento en funcién de los
pardmetros utilizados durante su invocacién. Un objeto polimérfico es una entidad que
puede contener valores de diferentes tipos durante la ejecucion del programa.

Programacion orientada a objetos (POO)

La Programacién Orientada a Objetos (POO u OOP segln sus siglas en inglés) es un
paradigma de programacién que usa objetos y sus interacciones para disefiar aplicaciones
y programas de computadora. Estd basado en varias técnicas, incluyendo herencia,
modularidad, polimorfismo y encapsulamiento. Su uso se popularizé a principios de la
década de 1990.

Propiedad (en C#)
Ver Accesores.

Proteina
Las proteinas son macromoléculas formadas por cadenas lineales de aminodcidos.

Reusabilidad (en software)
Propiedad deseable de un sistema computacional; permite la reutilizacion de cddigo
evitando asi redundancias.

Robustez (en software)

Propiedad deseable de un sistema computacional; tiene que ver con la calidad del sistema;
mientras un sistema tiene mayor robustez se asegura la obtencidon de los resultados
esperados aun en condiciones no conocidas.
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S

Seguridad (en software)

Propiedad deseable de un sistema computacional; permite asegurar la ejecucién de
software sin poner en peligro componentes adicionales, ademas de suponer un uso
eficiente de los recursos del sistema.

Set (accesor)
Propiedad que permite la escritura de un atributo de clase de forma segura.

Software
Conjunto de programas, instrucciones y reglas informaticas para ejecutar ciertas tareas en
una computadora.

Texto plano (archivo)
Los archivos de texto plano (en inglés plain text) son aquellos que estan compuestos
Unicamente por texto sin formato, sélo caracteres.

Vértice (graficas)

En teoria de gréficas, un vértice o nodo es la unidad fundamental de la que estdn
formadas las graficas. Una grafica no dirigida estd formada por un conjunto de vértices y
un conjunto de aristas (pares no ordenados de vértices), mientras que una grafica dirigida
estd compuesta por un conjunto de vértices y un conjunto de arcos (pares ordenados de
vértices). En este contexto, los vértices son tratados como objetos indivisibles y sin
propiedades, aunque puedan tener una estructura adicional dependiendo de la aplicacién
para la cual se usa la gréfica.
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