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Motivations 
❖ Goals: 

❖ Help to the diagnosis and 
prevention of diseases

❖ Develop new therapies

❖ Systems biology

❖ Consider a living organism as a 
system of interacting networks 

❖ Link between physiological 
functions / dynamics of the 
regulations
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Models: why?

(A) A first model, and (B) a simplified model of the 
cellular cycle of the budding yeast [LLL+04] 
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Models: why?

Logical regulatory graph of the budding yeast 
[FNL+09]
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Models: why?

State space of the cellular cycle of the budding yeast 
[LLL+04] 4
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Models: why?
❖ Objectives: 

❖ Check whether some expected / 
unexpected behaviors are 
possible 

❖ Identify attractors, oscillations, 
etc. 

❖ Understand which are the 
components at the origin of 
some behaviors 

❖ Problem: how to circumvent the 
combinatorial explosion of the 
number of behaviors?

State space of the cellular cycle of the budding yeast 
[LLL+04] 4
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Modeling the dynamics

Discrete event systems: 

❖ Modeled through transition systems

❖ Capture the chronology (the order) of the events

5

t1 t2 t3 t1 t1 t5 …

Timed systems: 

❖ Modeled through timed transition systems

❖ Capture the chronometry of the events (with their dates)

(t1,d1) (t2,d2) (t3,d3) (t1,d4) (t1,d5) (t5,d6) …
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Scientific challenge
Goals: build predictive dynamic models from time series data 

Our motto: logical modeling has its own merits w.r.t. continuous 
approaches (e.g., ODE)

Underlying questions: 
• What are efficient algorithms for discretization and learning? 

• What is a good predictive model?  

• How to validate the benefits of our algorithms on "real-life" data? 
6
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Our scientific challenge
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Time series data
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Time series data
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Time series data

Discretization

Inductive 
Learning  
[Ino2014]
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Dynamical models

Time series data

Discretization
Logic programs

Inductive 
Learning  
[Ino2014]
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Logic programs
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dynamic 
behavior

Inductive 
Learning  
[Ino2014]
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Our scientific challenge
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e.g. fixed points, 
resilience, 
bifurcations, … 

Dynamical models

Time series data

Discretization
Logic programs

Analysis of 
dynamic 
behavior

Inductive 
Learning  
[Ino2014]
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Our scientific challenge
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e.g. fixed points, 
resilience, 
bifurcations, … 

Dynamical models

Time series data

Discretization
Logic programs

Learning 
using ASP

[Ben2017]

Analysis of 
dynamic 
behavior

Inductive 
Learning  
[Ino2014]

Interaction graph
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Our scientific challenge
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e.g. fixed points, 
resilience, 
bifurcations, … 

Dynamical models

Time series data

Discretization
Logic programs

Learning 
using ASP

[Ben2017]

Analysis of 
dynamic 
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Timed Automata 
Networks

Étude de la dynamique des RB: apprentissage des modèles, intégration des données temporelles et analyse formelle des propriétés dynamiques ¶ Contribution
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62 3.3 — L’intégration du temps dans les réseaux d’automates
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Figure 3.5 : Exemple d’un réseau d’automates avec le temps, appelé "exemple jouet".

L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.

Raffinement par 
des filtres

Vérification
d’Atteignabilité

Identification
des Attracteurs

Intégration des délais

Définition de la sémantique 
de la dynamique

Expériences 
Biologiques

Apprentissage 
des modèles

Analyse des  
propriétés dynamiques

(B)

(C)

Enrichissement  
de la modélisation(A)

AN

G
en

e 
Ex

pr
es

si
on
 

[a
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

G
en

e 
Ex

pr
es

si
on
 

[b
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

G
en

e 
Ex

pr
es

si
on
 

[z
]

0 1 2 3 4 5 6 7 tex
pr

es
si

on
 le

ve
l

[a] [b] [z]

C
hr

on
og

ra
m

: 
 D

is
cr

et
 E

xp
re

ss
io

n 
of

 
G

en
e 

[a
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

C
hr

on
og

ra
m

: 
 D

is
cr

et
 E

xp
re

ss
io

n 
of

 
G

en
e 

[a
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

C
hr

on
og

ra
m

: 
 D

is
cr

et
 E

xp
re

ss
io

n 
of

 
G

en
e 

[a
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

[a] [b] [z]

di
sc

re
tiz

ed
 

ex
pr

es
si

on
 le

ve
l+

Time Series Data Topology

a

z

b

a

0

1

b

0

1

z

0

1

{a0, b1}, 34 {z1}, 1 {b0}, 2{a1}, 3

1

Timed Automata Networks

    

G
en

e 
Ex

pr
es

si
on
 

[a
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

G
en

e 
Ex

pr
es

si
on
 

[b
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

G
en

e 
Ex

pr
es

si
on
 

[z
]

0 1 2 3 4 5 6 7 tex
pr

es
si

on
 le

ve
l

[a] [b] [z]

C
hr

on
og

ra
m

: 
 D

is
cr

et
 E

xp
re

ss
io

n 
of

 
G

en
e 

[a
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

C
hr

on
og

ra
m

: 
 D

is
cr

et
 E

xp
re

ss
io

n 
of

 
G

en
e 

[a
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

C
hr

on
og

ra
m

: 
 D

is
cr

et
 E

xp
re

ss
io

n 
of

 
G

en
e 

[a
]

0 1 2 3 4 5 6 7 t

[a] [b] [z]

di
sc

re
tiz

ed
 

ex
pr

es
si

on
 le

ve
l+

Time Series Data Topology

a

z

b

a

0

1

b

0

1

z

0

1

{a0, b1}, 34 {z1}, 1 {b0}, 2{a1}, 3

1

Timed Automata Networks

Mesure

Emna Ben Abdallah 7/37 Soutenance de thèse de doctorat — 07/12/2017

Inductive 
Learning  
[Ino2014]

Interaction graph

7



M.MAGNIN VELO Research Seminar

Our scientific challenge

7

e.g. fixed points, 
resilience, 
bifurcations, … 

Dynamical models

Time series data

Discretization
Logic programs

Learning 
using ASP

[Ben2017]

Analysis of 
dynamic 
behavior

Timed Automata 
Networks

Étude de la dynamique des RB: apprentissage des modèles, intégration des données temporelles et analyse formelle des propriétés dynamiques ¶ Contribution

Plan

Time Series Data

Système biologique 
(sain ou malade) Données de séries

temporelles

Inférence
des modèles

T-AN

62 3.3 — L’intégration du temps dans les réseaux d’automates

a

0

1

b

0

1

z

0

1
a0, b1, 34 z1, 1 b0, 2a1, 3

Figure 3.5 : Exemple d’un réseau d’automates avec le temps, appelé "exemple jouet".

L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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Figure 3.5 : Exemple d’un réseau d’automates avec le temps, appelé "exemple jouet".

L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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Figure 3.5 : Exemple d’un réseau d’automates avec le temps, appelé "exemple jouet".

L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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Modeling the dynamics

Discrete event systems: 

❖ Modeled through transition systems

❖ Capture the chronology (the order) of the events

11

t1 t2 t3 t1 t1 t5 …

Timed systems: 

❖ Modeled through timed transition systems

❖ Capture the chronometry of the events (with their dates)

(t1,d1) (t2,d2) (t3,d3) (t1,d4) (t1,d5) (t5,d6) …

Automata Networks (a.k.a. Process Hitting), Boolean Networks/Thomas networks, Logic Programs 

Timed Automata Networks
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Different modeling frameworks
Modeling Delayed Dynamics in Biological Regulatory Networks from Time Series Data

Automata Networks
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Automata: components a, b, z

Local states: levels of expression {a0, a1} {b0, b1} {z0, z1}
State: set of active local states
Local transitions:

·1 = a0 ≠æ a1; ·3 = a1
{z1}
≠æ a0; ·4 = b1

{a1}
≠æ b0; ·2 = z0

{a0,b1}
≠æ z1; ·5 = z1

{b0}
≠æ z0;

Synchronous : [Kau�man, 1969]
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Different modeling frameworks
Modeling Delayed Dynamics in Biological Regulatory Networks from Time Series Data

Automata Networks
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Automata: components a, b, z

Local states: levels of expression {a0, a1} {b0, b1} {z0, z1}
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Local transitions:

·1 = a0 ≠æ a1; ·3 = a1
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Automata: components a, b, z

Local states: levels of expression {a0, a1} {b0, b1} {z0, z1}
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Local transitions:
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Étude de la dynamique des RB: apprentissage des modèles, intégration des données temporelles et analyse formelle des propriétés dynamiques ¶ État de l’art

Réseaux d’automates (AN)
[..., Paulevé et al. 2012]

Étude de la dynamique des RB: apprentissage des modèles, intégration des données temporelles et analyse formelle des propriétés dynamiques ¶ Apprentissage

Inférence des réseaux d’automates avec le temps
Pré-traitement des données de séries temporelles

(1) Graphe d’influences :
– corrélation entre les composants

PREMER [Villaverde et al., 2016]...
– bases de données existantes

PID [Schaefer et al., 2009],
TRRUST [Han et al., 2015])...

z

a b

(2) Discrétisation : est le processus de transformation des fonctions continues en leurs homologues
discrètes (appelées chronogrammes).

Emna Ben Abdallah 14/37 Soutenance de thèse de doctorat — 07/12/2017

a

0

1

b

0

1

z

0

1

{z1} {b0}{a1} {a0, b1}

Automates: composants a, b, z

États locaux: niveaux d’expression discrets {a0, a1} {b0, b1} {z0, z1}
États globaux: ensemble d’états locaux actifs Èa1, b0, z0Í ≥ 100
Transitions locales:

·1 = a0 ≠æ a1; ·3 = a1
{z1}≠æ a0; ·4 = b1

{a1}≠æ b0; ·2 = z0
{a0,b1}≠æ z1; ·5 = z1

{b0}≠æ z0;

Asynchrone: [Thomas, 1978]

Èa0, b1, z0Í Èa1, b1, z0Í Èa1, b0, z0Í Èa0, b0, z0Í

Èa0, b1, z1Í Èa1, b1, z1Í Èa1, b0, z1Í Èa0, b0, z1Í

Èa0, b1, z0Í Èa1, b0, z0Í
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Different modeling frameworks
Modeling Delayed Dynamics in Biological Regulatory Networks from Time Series Data

Timed Automata Networks
Definition

a

0

1

b

0

1

z

0

1

{a0, b1}, 34 {z1}, 1 {b0}, 2{a1}, 3

Refinement of th AN dynamics by delays integration : ” œ N
each delay ” is specific of a local transition ·

and ” represents the necessary time duration of the local transition · to occur.

Example:

b1
{a1}
æ
3

b0 : 3 represents the time it takes for changing b from the local level 1 to 0.

∆ How to calculate the states graph of the refined dynamics of a T-AN ?

∆ What would be the semantics of the dynamics of a T-AN that shows this refinement?

Emna Ben Abdallah et al. 5/24 Research meeting NII 2017 — 30/11/2017
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Logic programs

Where: 

Variables

Values

Time step

All atoms in the body are in conjunction

Reverse implication
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❖ Modeling frameworks for dynamical analysis 

❖ Analysis of formal models 

❖ Inference and Learning approaches 

❖ Application to biological case studies
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active?» 
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Our proposition: under-approximation P and over-approximation Q 
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Reachability analysis [PMR12]

Goal: check properties of the following type  
« From an initial state         , can we reach a state         where        is 
active?» 

19

Our proposition: under-approximation P and over-approximation Q 
of the dynamics s.t.      P          R          Q

Polynomial in the number of 
automata

Exponential in the number of 
local states of each 
automaton (usually very low, 
max. 4)
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Reachability analysis [PMR12]

❖ Idea: resolve the reachability of a local state of automata

20

❖ Construction of local causality graph

❖ Over-approximation: abstraction of the order in which the 
required processes are necessary

❖ Under-approximation: all required processes must be activated in 
all possible orders
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Implementation of Local Causality Graph [PMR12]

❖ Computation of the local causality graph:
❖ Polynomial in the number of automata 
❖ Exponential in the number of local states of each automaton (usually 

low, max. 4)
❖ Analysis of the graph (sufficient condition): polynomial in the size of 

the abstract graph
❖ Enumeration of the subsets of solutions (if needed): exponential in the 

size of the abstract graph
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Correspondance between formalisms
Equivalences in terms of weak bisimulation

26

Process Hitting 

Timed 
Automata 
Networks

Boolean networks

Logic 
programs Asynchronous Automata 

networks

Thomas’ 
modeling

Biocham’s 
Boolean 

semantics

Process 
Hitting with 

plural actions

Bounded 
Petri nets with 
inhibitor arcs

[Folschette, 2014]

[Inoue, 2014]

[Ribeiro, 2018]
[Folschette, 2014]

[Folschette, 2014]
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Principle of the LFIT framework [IRS14]: learn a logic program by  
observing the behavior of the system expressed as a succession states-
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Input: observation of the 
behavior of the system

Output: logic program
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Learn systems dynamics
Principle of the LFIT framework [IRS14]: learn a logic program by  
observing the behavior of the system expressed as a succession states-
transitions.

27

Input: observation of the 
behavior of the system

LFIT

Output: logic program 

Boolean variables Synchronous and 
deterministic dynamics
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Apply LFIT to biological systems  
[RMI+15a,RMI+15b]

❖ Successive extensions : 
❖ Delayed influences (models with memory) 
❖ Multi-valued variables 

❖ Asynchronous dynamics  
❖ Non-deterministic semantics

28

LFkT

Input: observation of the 
system’s behavior Output: logic program

a(t) ← b(t−1), b(t−2) 
b(t) ← a(t−2), ¬b(t−2)
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A wide range of possible models (and inference algorithms) 

Values Boolean Multi-valued
Captured 

symbolically  
(e.g. intervals)

Time Chronological: 
Event-driven model

Chronometrical: 
Discrete time

Chronometrical: 
Dense time

Semantics of 
discrete transitions Synchronous Asynchronous Generalized

Determinism of 
discrete transitions Deterministic Non-deterministic Probabilistic

Markov property With memory Memoryless

29

https://github.com/Tony-sama/pylfit 

https://github.com/Tony-sama/pylfit
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Figure 3.5 : Exemple d’un réseau d’automates avec le temps, appelé "exemple jouet".

L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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Figure 3.5 : Exemple d’un réseau d’automates avec le temps, appelé "exemple jouet".

L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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L’ajout du délai comme un paramètre supplémentaire dans une transition locale, et
prendre en considération la concurrence entre les transitions, exigent une étude supplé-
mentaire de la sémantique du modèle. En effet, des nouveaux comportements pourraient
avoir lieu ou d’autres pourraient être supprimés. En plus, d’autres conflits pourraient être
identifiées dans la dynamique des T-AN.

Nous étudions alors dans la suite de ce chapitre, la dynamique des T-AN, et nous
expliquons quels sont les problèmes qui peuvent être rencontrés lors de la simulation d’un
T-AN. Ensuite, nous défendons les hypothèses que nous adoptons pour les résoudre. Il est à
noter que pour la sémantique de la dynamique des T-AN, nous considérons un comportement
asynchrone pour chaque automate, d’une part, et un comportement synchrone dans le
réseau global. En effet, dans l’approche que nous adoptons, nous permettons, sans aucune
obligation, l’activation en parallèle des transitions locales temporisées, si et seulement il
n’y a pas de conflits entre elles. Nous définissons dans la section suivante les transitions
locales temporisées en conflit et pourquoi elles ne peuvent pas être activées en parallèle.
Nous introduisons ensuite la sémantique de la dynamique générale des T-AN.

3.3.2 Fonctionnement des transitions locales temporisées
Dans certains cas, lors de la simulation d’un T-AN, des conflits entre les transitions locales
temporisées pourraient se créer et qui n’existent pas lors de la simulation d’un AN. En
effet, ces conflits sont principalement dûs au partage des ressources entre les transitions
locales temporisées. Par exemple, durant la période d’activation d’une transition locale
temporisée � , il est possible qu’une autre transition locale temporisée � � soit activée telle
que � � partage les mêmes ressources que � (voir l’exemple suivant ci-dessous). Donc, il
faut vérifier si � et � � peuvent s’activer en parallèle et si ce n’est pas le cas, et il faut voir
quel effet ceci aurait sur l’évolution de la dynamique du modèle.

Quand il y a des conflits entre les transitions, on peut dire que dans la plupart du temps,
les transitions les plus rapides (i.e., ayant un délai minimal) ont plus de chance de passer
mais ceci pourrait être aussi une histoire de probabilité. En effet, comme il a été montré
dans la thèse de Fitime en (Fippo-Fitime, 2016), le délai intervient dans le calcul de la
probabilité de l’activation d’une transition locale par rapport à une autre. Mais dans cette
thèse, nous étudions tous les cas possibles, c’est-à-dire toutes les évolutions possibles de la
dynamique d’un T-AN.

Ainsi, il est important d’avoir une sémantique bien définie et qui puisse d’une part, gérer
ce genre de conflits et d’autre part, offre un raffinement de la dynamique tout en restant
exhaustive. Et c’est ce que nous présentons dans cette section.

Pour ceci, nous introduisons d’abord quelques exemples des conflits qui peuvent exister
entre les transitions locales temporisées. Puis, nous les définissons formellement dans la
définition 3.8 en page 64.
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