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Sazetak

U ovom radu bice izneta osnovna ideja rada pod nazivom ”Sinteza
bioloskih modela iz mutacijskih eksperimenata” (engl. Synthesis of Bio-
logical Models from Mutation Experiments) [1].
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1 Uvod

Racunarsko modelovanje bioloskih sistema postaje sve popularnije sa
pokusSajima naucnika da u potpunosti razumeju kompleksne bioloske fe-
nomene. Razlikuju se dva tipa bioloSkih problema, u zavisnosti od njihove
reprezentacije i potencijala:

e matematicki i
e racunarski.

Pristup u kome od bilogkih sistema konstruiSemo ra¢unarske modele nazi-
vamo ”izvrsivom biologijom”, posto se ona fokusira na dizajn algoritama
koji imitiraju bioloske fenomene, a mogu da se izvrSavaju na racunaru.|2]

Izvr§iva biologija predstavlja novi izazov formalnim metodama. Naime,
javljaju se dva problema sa kojima se susreé¢u biolozi koji se bave ¢elijama
kada razvijaju modele koji mogu da se analiziraju formalno.

Prvi se odnosi na automatsko sintetizovanje konkurentnog ”in silico”

modela (onog koji se izvriava na raunaru) za razvoj éelija sa datim ”in
vivo” eksperimentima (onima koji koriste Zive jedinke) u kojima se ispi-
tuje kako odredene mutacije uti¢u na ishod eksperimenta. Problem lezi u
tome Sto je sinteza, koja se vrsi pod mutacijama, jedinstvena, jer muta-
cije mogu proizvesti nedeterministicke ishode i sintetizovani model mora
biti u stanju da ponovi sve te ishode sa ciljem da verno opise modelovane
¢elijske procese. Suprotno tome, obi¢an konkurentni program je korektan
ako bira bilo koji ishod koji je predviden nedeterministi¢kom specifikaci-
jom.
Drugi se odnosi na problem nedovoljno ogranic¢ene specifikacije koji se ja-
vlja zbog nepotpunosti skupova mutacijskih eksperimenata. Nedovoljno
ograniCena specifikacija prouzrokuje veéi broj razli¢itih modela, koji na
razli¢ite nacine objagnjavaju iste fenomene. Problem ovakve specifikacije
odgovara problemu analize prostora zadovoljivih modela.

1.1 Motivacija

Bolesti mogu biti uzrokovane izmenama na genu ili mrezama za re-
gulaciju proteina. Uzmimo za primer bolest X koja je usko povezana sa
nivoima nekih proteina, na primer, P i R, gde P moZe negativno regulisati
nivo proteina R. Ako bi se desilo da nivo proteina P opadne, doslo bi do
povecanja nivoa proteina R §to bi mogao biti okida¢ za bolest X. Da bi se
to izbeglo trebalo bi poveéati nivo proteina R. Da bi bilo moguée izmeniti
mreZe regulacije proteina trebalo bi izvesti mutacijski eksperiment, u kome
bi éelije bile genetski modifikovane kako bi se smanjila ili poveéala aktiv-
nost odredenog proteina. Kao posledica toga éelija ispoljava abnormalno
ponasanje, kao na primer nekontrolisanu deobu. Ako bi, umanjenjem
aktivnosti proteina P, rezultujudéi fenotip ispoljio pove¢anu aktivnost pro-
teina R, onda bi bilo moguée zakljuciti da P negativno regulise R. Iz
ogromnog broja ovakvih eksperimenata biolozi dolaze do zaklju¢aka i kre-
iraju regulatorne mreze koje opisuju posledice dogadaja koji dovode do
odredenih ¢elijskih ponaSanja i sudbina. Najpoznatiji primer kod kojih
izmene dovode do bolesti je rak. Rak predstavlja gresku u regulaciji rasta
tkiva kod kog su éelije ispoljile izmenjeno ponasanje, odnosno, doslo je do
izmene na genima koji reguliSu rast celija.



Upravo kao posledica svega navedenog, eksperimentalnim biolozima je
bitna korektnost modela koje kreiraju kao i detaljno objasSenjenje kako je
doslo do odredenih ishoda. Izvrsiva biologija se bavi ba§ ovakvim proble-
mima, kreiranjem izvrSivih modela koji bi bili proverivi nad izvrSenim
eksperimentima. Tretiranje céelija kao konkurentnih agenata modeluje
¢injenicu da celije ne evoluiraju istovremeno. Verifikacija obezbeduje da
je konkurentni model korektan za sve varijacije rasta celija, ispitivanjem
svih mogucéih izvrSavanja modela.

Jedan od glavnih ciljeva eksperimentalne biologije je da stvori izvrsive
modele koji bi omogudéili posmatranje dinami¢nih bioloskih sistema, koji
bi bili potvrdeni kroz eksperimente. Da bi se transformisao neformalni
model u izvrsni moraju se modelovati:

e nivoi proteina,
e vreme u kom proteini reaguju sa drugim komponentama i

e ponasSanje proteina kada su aktivni i aktivatorski i inhibitorski pro-
tein.

Mutacijski eksperimenti proizvode razli¢ite ishode kada se izvrSavaju
viSe puta. Korektan model bi morao da reprodukuje sve nedetrministicke
ishode eksperimenta. Koriséenjem vezane asinhronizacije postize se efekat
da sve susedne éelije uvek napreduju na slican nacin, ali ne u potpunosti
istovremeno.

2 Jezik

2.1 Jezik za modelovanje

Jezik koji sluzi za modelovanje opisanih fenomena je jezik visokog ni-
voa, SBL, koji uvodi apstrakcije celija, ¢elijskih komponenti i interakcija
izmedu njih.

Programi u SBL-u se sastoje iz ¢elija, koje se izvrSavaju prema odredenom
rasporedu s, koji koristi vezanu asinhronizaciju. Celije se sastoje iz kom-
ponenti, koje modeluju ili proteine ili receptore ¢elija. Komponente jedne
éelije su u potpunosti sinhronizovane, medusobno komuniciraju na nivou
jedne ili viSe éelija i povezane su usmerenim granama, koje odgovaraju ak-
tivacionim ili inhibitorskim vezama. Osim navedenog, komponente imaju
stanje, koje se menja na osnovu stanja te komponente i stanja njenih ak-
tivatora i inhibitora. Svaka komponenta ima, dakle, i funkciju promene
stanja (L, L*¥) — L, gde su L nivoi, a k broj aktivatora i inhibitora kom-
ponenti.

2.2 Dodaci jeziku za verifikaciju

Skup mutacijskih eksperimenata koji su izvedeni u laboratoriji sluze za
proveru korektnosti specifikacije. Sada, treba definisati odredene pojmove:

e F' je skup moguéih ishoda eksperimenta.

e M je skup mutacija koje je mogudée primeniti na celiju (obi¢no su
sve celije u eksperimentu isto mutirane). Ovaj skup raste eksponen-



cijalno sa brojem komponenti ¢éelije, zbog Cega biolozi ne izvode sve
mutacije.

e Fxp je skup eksperimenata, koji predstavlja podskup od M x F,
gde (m, f) € Exp ako je neki ishod f uo¢en na mutaciji m. Posto
je skup eksperimenata nepotpun i specifikacija je nepotpuna. Zbog
toga, pretpostavka, da kada je jednom izvrsena mutacija laborato-
rija je proverila sve moguce ishode ponavljajuéi eksperiment dovoljan
broj puta, nam omogucéava da imamo gornju granicu za specifikaciju
i da sintetizujemo i pozitivne(oni ishodi koje model mora proizve-
sti) 1 negativne primere(oni ishodi koji se nikad ne smeju uzeti za
eksperiment).

e Specifikacija je mapa E : M — 2F &iji je domen skup izvedenih
mutacija. Ako je m € dom(E) A f ¢ E(m) pretpostavljamo da m
neée imati sudbinu f, tj. par (m, f) je negativan primer.

e Program P : M — F je korektan model za E ako se za svako
m € dom(E) izvrSavanjem programa P dobija svaki element iz E(m)
kontrolisanjem rasporeda koji uti¢e na konkurentno izvrsavanje éelija
u programu.

Da bi se definisao uslov korektnosti, program se mora posmatrati kao
funkcija P : (M,S) — F, gde su M i F domeni mutacija i sudbina ¢elija,a
S predstavlja skup rasporeda koji koristi vezanu asinhronizaciju. Uslov
korektnosti correct(P, E) programa P, za specifikaciju E : M — 2F ima
dva dela:

1. demonsko rasporedivaje - ovakav vid rasporeda ne moze proizvesti
ishod koji je van specifikacije, demonic(P) = Vm € dom(E).Vs € S :
P(m,s) € E(m),

2. andeosko rasporedivanje - ovakav vid rasporeda mora proizvesti svaki
ishod iz specifikacije, angelic(P) = Vm € dom(E).Nf € E(m).3s €
S:P(m,s)=f.

2.3 Dodaci jeziku za sintezu

Jezik dozvoljava parametrizaciju ponasanja ¢elijskih komponenti i nacina
njihove komunikacije. Korektan model mora reprodukovati sve uoc¢ene ek-
sperimente, $to je obuhvaéeno andeoskim uslovom korektnosti, koji pred-
stavlja formulu sa dva nivoa kvantifikacije(2NK). Iz toga sledi da je pro-
blem sinteze formula sa tri nivoa kvantifikacije(3NK). Formule koje su
viSeg nivoa kvantifikacije od 1 ne mogu se dati direktno SMT resavacu
na analizu. Kao posledica navedenog, autori su razvili dvokora¢ni CEGIS
(engl. counterexample-guided inductive synthesis) algoritam, u kom sin-
tetizer komunicira sa dva verifikatora korektnosti V, i Vi (za andeoski i
demonski uslov).

3 Sinteza i ispitivanje prostora modela
Uslov korektnosti je definisan kao

correct(P) = demonic(P) A angelic(P) (1)

Korektnost utvrdujemo odvojeno za demonic(P) i angelic(P) pomocéu
verifikatora Vg i V.



Kod demonskih rasporeda formula demonic(P) tvrdi da je skup E(m)
gornja granica za sve ishode P sa ulazom m:

demonic(P) =Vm € dom(E).Ns € S.P(m,s) € E(m) (2)

Da bi se ovaj uslov proverio, mora se oboriti trazenjem demonskog ra-
sporeda takvog da, za neki ulaz iz dom(FE), proizvodi nepredvideni ishod.
S obzirom na to da je mali skup ulaznih vrednosti u dom(E) formulu
reSavamo tako S$to simbolicki trazimo demonski raspored nad tim sku-
pom uz pomo¢ egzistencijalnog kvantifikatora. Dakle resavamo narednu
formulu:

Vmedom(E)3S- /\ P(m,s) # f (3)

feB(m)

Ako je ova formula zadovoljiva, P ne zadovoljava demonski uslov i dobi-
jamo konkretan kontraprimer (m, s). Ako je nezadovoljiva, onda P zado-
voljava demonski uslov.

Kod andeoskih rasporeda, andeoski uslov kaze da svi ishodi u skupu koji
m mapira moraju se pojaviti u nekom izvrsavanju P nad m:

angelic(P) =Vm € dom(E), f € E(m),3s.P(m,s) = f (4)

Ovo se zapravo svodi na trazenje andeoskog rasporeda za svako f € E(m).
Da bi se problem u 2NK svelo na efikasno resiv 1INK problem moramo,
pod pretpostavkom da je dom(E) mali, ispitati naredni upit:

VYm € dom(E);Vf € E(m).3s.P(m,s) = f (5)

Ako je gornja formula nezadovoljiva za neko m i f, onda ne postoji
andeoski raspored za program P i (m, f) je kontraprimer. Ako je for-
mula zadovoljiva za svako m € dom(FE) i za svako f € E(m), onda je
andeoski uslov ispunjen.

Program proverava za specifikaciju E da li vaze oba uslova.

3.1 Sintetizovanje programa

U jeziku koji je razvijen moguée je definisati delimi¢ni program P’
koji dozvoljava slobodu u funkcijama izmene njegovih komponenti. U na-
stavku ¢e biti predstavljen algoritam sinteze za nalaZenje funkcija izmena
u P? tako da je zavrSeni program P" korektan, odnosno, da su ispunjeni
odgovarajuéi uslovi korektnosti. Problem sinteze koji treba da bude resen
je slededi:

S(h) = 3h.demonic(P") A angelic(P") (6)
Navedena formula je u 3NK, da bismo je resili koristimo CEGIS algoritam
koji 3NK problem svodi na dva 1NK resavaca (induktivni sintetizer i de-
monski verifikator) i jedan 2NK reSava¢ (andeoski verifikator). Induktivni
sintetizer proizvodi kandidat model, koji je korektan na svim kontrapri-
merima, i 8alje ih verifikatorima. Ako oba verifikatora odobre model, sin-
teza je uspesSno zavrSena. U suprotnom, proizvode se kontraprimeri koji
pomazu kreiranje novih ogranicenja, pa induktivni sintetizer, eventualno,
pokusava ponovo da kreira novi, korektan, model ili da zakljuci da takvog
nema. Na slici 1 je prikazana arhitektura reSavaca.
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Slika 1: Sintetizer se sastoji od tri reSavaca koji medusobno komuniciraju. Dva
verifikatora generisu dve vrste kontraprimera i sintetizer generise model koji
zadovoljava ogranic¢enja za sve kontraprimere.

3.2 Upiti za analizu dvosmislenosti

Nakon $to je reSen problem sintetizovanja programa, potrebno je ispi-
tati prostore moguéih modela. Ako je specifikacija nedovoljno precizna,
tezi se ka smanjenju dvosmislenosti prosirivanjem specifikacije. Ako je
specifikacija previSe precizna, cilj je smanjiti specifikaciju bez stvaranja
dvosmislenosti.

Skup objedinjenih ishoda programa, u oznaci P[m], je skup ishoda
programa P nad mutacijom m za sve rasporede s. Da bismo dobili ova-
kav skup, najpre, kreiramo ishod programa P nad m za inicijalni raspored
s. Potom, uveéavamo skup uocenih ishoda Obs traZenjem rasporeda ta-
kvog, da program proizvodi do sada nevideni ishod. Svaki korak algoritma
doprinosi uve¢anju skupa Obs resavanjem naredne formule:

ds. NfeObs P(m, 5) 75 f (7)

Ako je ova formula zadovoljiva, dobili smo ishod koji moZemo dodati u
Obs, a potom pokusavamo ponovo da resimo formulu sa dopunjenim sku-
pom Obs. Ako je formula nezadovoljiva onda smo pronasli sve ishode
programa P za mutaciju m.

4 Zakljucak

Treba istaci da je doprinos rada opisanog na prethodnih nekoliko strana
veoma znacajan iz aspekta eksperimentalne i izvrsive biologije, jer omogucéava
biolozima, da na relativno brz, jednostavan i, najvaznije, pouzdan i pro-
veriv, nacin ispitaju prostor moguéih ishoda Zeljenih eksperimente. U
samom radu su razvijeni algoritmi koji otkrivaju dvosmislenosti u speci-
fikaciji i uklanjaju redundantnost iz specifikacije, odnosno, kreiraju mini-
malnu nedvosmislenu specifikaciju.
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