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Résumé

Réification des interactions pour ’expérience in virtuo
de systemes biologiques multi-modeéeles.

Résumé

Cette theése s’inscrit dans le cadre de la modélisation de phénomenes biologiques pour leur
expérimentation a travers un systeme de réalité virtuelle. Son objet est la définition d’un cadre
générique de modélisation et d’'implémentation adapté a I’étude des systemes physiologiques.

En premier lieu, le modele générique proposé s’appuie sur le principe de la réification
des interactions en objets actifs autonomes. Ensuite, il permet 'organisation des modeles
biologiques en un agencement de systemes autonomes. Il rassemble alors deux conceptions de
I’autonomie : 'une est destinée a concevoir les systemes de réalité virtuelle et I'autre a pour
objet la modélisation en biologie.

Le modele générique est dérivé en un certain nombre d’outils de modélisation pour la
biologique. La bibliotheque composée du modele générique et des outils de modélisation per-
met alors de réaliser différentes applications. La principale application a pour objet la mise
en ceuvre d’un modéle du phénomeéne d’urticaire allergique. Enfin, un modele de systéeme
autopoiétique minimal est proposé pour illustrer les possibilités de la méthode.

Mots clés

Simulation, multi-agents, réalité virtuelle, in virtuo, biologie intégrative, interaction.

Interactions reification to experience
biological multi-models systems in virtuo.

Abstract

To model biological systems and experiment them through a virtual reality application
is the purpose of this thesis. The aim is to provide the definition of a generic modelling
framework and its implementation for the study of physiological systems.

In the first place, the generic model is based on the reification of interactions into autonous
active objects. Thereby, the biological models can be organized in a layout of autonomous
systems. Therefore, the generic model infers two conceptions of autonomy : the first one
is used to design virtual reality systems and the second one is oriented towards biological
modelling.

The generic model is specialized into several modelling tools for biology. Thereafter, the
library composed by the generic models and the tools allows the building of applications. The
purpose of the main application is to implement the model of an allergic urticaria phenome-
non. At last, the model of a minimal autopoietic system exemplifies the method’s potentials.

Keywords

Simulation, multi agent, Virtual reality, in virtuo, systems biology, interaction.
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Introduction

« Le modeéle de la premiére cybernétique est un modele ou ['autonomie n’existe pas. Il
contraste parce que les inputs et les outputs sont les points centraux. C’est par définition un
systéme hétéronome, c’est l’élément heteros (l'autre) qui est fondamental et non la boucle
autos (soi-méme) qui particularise le systéme » Francisco Varéla [Benkirane, 2002].

Positionnement de la these

Cette these s’inscrit dans le cadre de la modélisation de phénomenes biologiques pour
leur expérimentation a travers un systeme de réalité virtuelle. Son objet est la définition d’un
cadre générique de modélisation et d’implémentation adapté a 1’étude des systemes physio-
logiques.

Les systemes considérés appartiennent en premier lieu a la catégorie des systemes com-
plexes. Cette complexité provient avant tout de la diversité des composants, de la diversité des
structures et de la diversité des interactions mises en jeu. Un tel systeme est alors a priori un
milieu ouvert (apparition/disparition dynamique de composants), hétérogene (morphologies
et comportements variés) et formé d’entités composites, mobiles et distribuées dans ’espace,
en nombre variable dans le temps. Ces composants, parmi lesquels ’homme avec son libre
arbitre joue souvent un role déterminant, peuvent étre structurés en différents niveaux connus
initialement ou émergents au cours de leur évolution du fait des multiples interactions entre
ces composants. Les interactions elles-mémes peuvent étre de natures différentes et opérer a
différentes échelles spatiales et temporelles.

Il n’existe pas aujourd’hui de théorie capable de formaliser cette complexité et de fait,
il n’existe pas (ou peu) de méthodes de preuves formelles a priori comme il en existe dans
les modeles hautement formalisés. En 'absence de preuves formelles, nous devons recourir a
Pexpérimentation du systeme en cours d’évolution afin de pouvoir effectuer des validations
expérimentales a posteriori.

La réalité virtuelle (RV) fournit aujourd’hui un cadre conceptuel, méthodologique et expé-
rimental bien adapté pour imaginer, modéliser et expérimenter cette complexité. L utilisateur
d’un systeme de réalité virtuelle, immergé en temps réel dans cet espace par la triple médiation
des sens (perception), de laction (expérimentation), et de 'esprit (modélisation) peut étre
spectateur, acteur et/ou créateur [Fuchs et al., 2003].
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On parle alors de virtuoscope pour désigner ce laboratoire virtuel pour ’étude des systemes
complexes, qui s’appuie sur les concepts, les modeles et les outils de la réalité virtuelle. La
réalité virtuelle place 'utilisateur au coeur du laboratoire virtuel et se rapproche ainsi des
méthodes des sciences expérimentales, tout en lui donnant acces aux méthodes numériques.
Ce mode d’investigation se nomme 'expérimentation in virtuo.

Le virtuoscope est un outil conceptuel, qui repose sur une vision particuliere de la RV qui
met en exergue le principe d’autonomie [Tisseau, 2001]. L’autonomie est ici, I’autonomie
des modeles numériques qui peuplent 'univers virtuel et lui permettent d’étre régi par ses
propres lois.

L’outil conceptuel virtuoscope autorise donc ’expérimentation d’un systeme complexe, en
dotant 'univers virtuel des lois qui permettent la réalisation de ce systéeme. Par exemple, la
manipulation d’un systeme physique est directement envisageable en incarnant les lois phy-
siques au sein du systeme de réalité virtuelle. Cependant, en ce qui concerne la biologie, science
expérimentale, ’existence de lois est beaucoup moins évidente qu’en sciences physiques. Le
virtuoscope doit alors étre précisé pour s’adapter aux propriétés particulieres des systemes
appartenant au vivant. En cela, les travaux de F.Varéla sur la modélisation du vivant nous
ont semblé remarquablement adaptés a notre propos. En effet avec ’aide de H.Maturana, il
pose la question : « qu’est ce que 'autonomie de 'organisme 7 ». A partir de I’idée de I'au-
tonomie, un certain nombre de concepts permettant de rendre intelligible ’organisation des
mécanismes biologiques ont été construits. L’ouvrage « Autonomie et connaissance » [Varela,
1989a] rassemble ces idées parmi lesquelles la cloture opérationnelle, le couplage structurel et
surtout ’autopoiese.

Le propos de la these peut alors se réduire a I’exercice suivant : rassembler au sein d’'un
modele générique les deux conceptions de 'autonomie ; I'une étant destinée a concevoir les
systemes de réalité virtuelle et 'autre ayant pour objet la modélisation en biologie. Le pre-
mier principe d’autonomie nous conduit alors a modéliser les phénomenes, puis plus parti-
culierement, les interactions. Les interactions ainsi concrétisées sont rendues autonomes et
se faisant, elle rendent I'univers autonome. L’idée de la réification des interactions se préte
alors idéalement au second principe d’autonomie. I devient des lors possible d’organiser les
systemes en un assemblage de systemes autonomes en couplage structurel.

Depuis quelques années se forme une communauté de chercheur utilisant ’outil informa-
tique pour formaliser, modéliser et simuler les systémes complexes de la biologie. L’article de
H.Kitano paru dans la revue Nature : « Computational Systems Biology » [Kitano, 2002] re-
groupe ces travaux sous I'appellation systems biology. Cette recherche interdisciplinaire met
en avant le principe des calculs in silico. Le concept de l'expérimentation in virtuo et le
changement de méthode provoqué par la posture originale de modélisation par réification
des interactions, amenent a suivre une voie inexplorée par la méthode in silico. Nous le ver-
rons, le cadre proposé permet d’appréhender des systemes composés de modeles de natures
variées, agissant a des échelles de temps et a des niveaux de description différents. Elle permet
intrinsequement de considérer une approche multi-modeles ; ce qui représente un des défis ac-
tuellement présentés aux outils de simulation in silico.

Le modele générique proposé est alors dérivé en une bibliotheque offrant des facilités pour
mettre en ceuvre des phénomenes couramment utilisés lors de la modélisation de systemes
physiologiques humains. Ensuite, cette boite a outils doit étre expérimentée au sein d’applica-
tions biologiques. Dans ce travail, la collaboration avec I’équipe de neurobiologie cutanée de
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I'unité de Physiologie Comparée Intégrative (EA3879) représente le cadre applicatif essentiel.
Seule la confrontation aux contraintes inhérentes a la réalisation d’un tel projet peut fournir
une forme de validation a la méthode préconisée.

Organisation du mémoire

Ce mémoire s’organise de maniere conventionnelle autour de trois grandes parties : état
de l'art (partie I), modeles (partie II) et applications (partie III).

1. La partie I : état de I’art, définit le contexte de ce travail appliquant successivement
les points de vues de trois disciplines sur I’étude des systemes biologiques. Ainsi nous
traitons de la prise en compte de la complexité par la biologie (Ch.1), du traitement de
cette complexité en informatique (Ch.2) et des possibilités d’expérience offerte par une
prise en compte de la cognition dans la manipulation des modeles (Ch.3).

La complexité des biologistes Il s’agit de donner quelques repéres pour situer ce
travail d’informaticien dans le contexte de la biologie d’aujourd’hui. Cette science
expérimentale possede a l'origine assez peu d’outils théoriques, les rares présents
étant empruntés aux autres domaines scientifiques. La génétique a conduit a
I’émergence de la biologie moléculaire et a ’explosion de la quantité de données.
C’est & ce moment que l'informatique est entrée en scéne avec la bio-informatique.
Les nouvelles questions posées par ces évolutions ont donné naissance a un nouveau
paradigme en biologie répondant aux appellations biologie théorique, systémique
ou intégrative. Ce paradigme repose sur la prise en compte de la complexité bio-
logique et fournit de nouveaux défis a la recherche en biologie.

Complexité biologique et informatique Comment l'outil informatique peut-il ai-
der les biologistes a traiter cette complexité inhérente aux systémes biologiques ?
Des méthodes formelles a la simulation, un large panel de voies est aujourd’hui
exploré pour manipuler les modeles de ces systeémes. La voie de la simulation est
celle que nous privilégions. Elle propose un nouveau moyen d’investigation : les
calculs in silico. Plusieurs méthodes mettent en ceuvre ces calculs. Nous préférons
alors les méthodes orientées objets et agents car elles permettent la simulation
multi-échelles et multi-modeles plus facilement que les outils classiques reposant
sur la résolution d’équations différentielles.

Complexité biologique, informatique et cognition Il est possible d’aller plus loin
dans ’acte d’expérience revendiqué par les concepteurs d’expérimentation n silico.
En effet, le principe de I’énaction nous fournit quelques concepts théoriques pour
comprendre et définir la cognition. Les concepts de la réalité virtuelle et le lien
fort que ce domaine entretient avec ’acte d’expérience nous permettent alors d’en-
visager un nouveau type d’expérimentation des modeles numériques, ’expérience
in virtuo. Cette derniere passe nécessairement par la double médiation des sens et
de ’action. Le principe d’autonomie se révele alors incontournable pour construire
les univers virtuels. Se faisant, la réalité virtuelle offre également un troisieme
type de médiation : la médiation de l'esprit. Différents travaux réalisés au Centre
Européen de Réalité Virtuelle tendent ainsi a mettre en pratique les concepts et
les outils de la réalité virtuelle pour modéliser et expérimenter les systemes com-
plexes du vivants. Aujourd’hui, le besoin d’une architecture logicielle permettant

de rassembler et de réutiliser ces travaux se fait ressentir.
2. La partie II : modeles, présente d’abord le modeéle générique proposé (Ch.4) puis sa
dérivation en une « boite & outils » pour la modélisation de systémes biologiques (Ch.5).
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Le modele générique Le modele générique constitue le coeur de ce travail, il porte
sur trois points essentiels. Premierement, la réification des interactions est 1'idée
originale autour de laquelle est construit le modele. Deuxiemement, ’ordonnance-
ment des interactions rendues autonomes doit étre défini. Troisiemement, la notion
d’organisation permet de définir des systeémes possédant la propriété d’autonomie
dans 'univers virtuel.

Dérivation du modeéle pour la biologie En dérivant le modele générique, il est pos-
sible de définir un certain nombre de phénomenes réutilisables pour la modélisation
biologique. En plus de fournir une boite a outils pour le modélisateur, ce travail
permet d’illustrer I'utilisation du modele générique. Ainsi, une implémentation est
proposée pour les phénomenes de nature chimique. Cette implémentation s’appuie
sur la la norme SBML. Ensuite, une organisation autonome de la cellule est définie.
Une solution pour la gestion des collisions est également décrite. Nous introduisons
enfin le modele particulier de 'utilisateur.

3. La partie III : applications. La « boite a outils » produite est alors utilisée dans deux
types d’application. Premierement, ’application a un cas concret d’étude, permet de
se confronter aux réalités de la recherche en biologie (Ch.6). Puis, deux applications
originales permettent d’ouvrir quelques perspectives supplémentaires de modélisation

(Ch.7).

Application « Derme in virtuo » La collaboration avec une équipe de biologistes
est le substrat sur lequel s’est construite cette these. La modélisation du phénomeéne
de la réaction allergique intervenant lors de I'urticaire allergique a permis de mettre
en ceuvre des modeles de peau, de mastocyte, de vaisseau capillaire et de fibre
nerveuse. Des exemples d’interfaces ont également pu étre définis.

Figures de style La premiere application vise a proposer une méthode adaptative de
maillage de ’espace pour les modeles de réaction-diffusion. Nous montrons ainsi
comment les modeles structurent eux-mémes leur environnement. La seconde ap-
plication est un exercice qui consiste a définir un systéme autopoiétique minimal.
En effet, de 'autonomie a I'autopoiese, il n’y a qu’un pas. La réalisation d’un tel
systeme ouvre alors de nouvelles perspectives tout en posant de nouvelles ques-
tions.

Finalement, la conclusion dresse un bilan du travail effectué et ouvre des voies de re-
cherche en guise de perspectives.




Premiere partie

Etat de Dart






Chapitre 1

La complexité des biologistes

Ce travail est un travail d’informaticien. Il se veut adapté a traiter des problemes bio-
logiques. Il faut donc chercher & comprendre les attentes du domaine. Ce court chapitre
introduit donc le domaine en faisant état des transformations profondes qui ont structuré la
recherche en biologie.

Apres avoir donné une définition initiale de la biologie, nous présentons I’émergence de la
biologie moléculaire. Ensuite, I’évolution technique du génie génétique a conduit a I'explosion
de la quantité de données. C’est alors que la bio-informatique fait son apparition. Finale-
ment, nous constatons que ces évolutions ont posé de nouveaux problemes qui expriment un
besoin théorique. L’émergence de nouveaux paradigmes : biologie théorique, systémique ou
intégrative, va alors dans ce sens.

1.1 La biologie, une science sans théorie

L’histoire naturelle des étres vivants que les naturalistes décrivaient depuis ’antiquité est
une science descriptive et classificatoire. Au siecle des lumieres, I’étude des lois de la vie est
progressivement complétée par la biologie, science expérimentale [Mazliak, 2006]. La biologie,
du grec bios ((Los) et logos (Aoyos), est la branche des sciences qui étudie le vivant. Le terme
biologie a été défini & la fin du XVIII®™€ siecle par le naturaliste francais Jean-Baptiste Pierre
Antoine de Monet, Chevalier de Lamarck :

« Tout ce qui est généralement commun aux végétaur et auxr animaux comme toutes les
facultés qui sont propres a chacun de ces étres sans exception, doit constituer l'unique et
vaste objet d’une science particuliére qui n’est pas encore fondée, qui n’a méme pas de nom,
et a laquelle je donnerai le nom de biologie. »

Simultanément, Gottfried Reinhold Treviranus (Biologie oder Philosophie der lebenden Na-
tur, 1802) crée le méme néologisme et en donne la définition suivante :

« La biologie envisagera les différents phénomenes et les différentes formes de vie; les
conditions et les lois qui régissent son existence, et les causes qui déterminent son activité. »

Historiquement, la biologie est considérée comme une « science molle ». En effet, par rap-
port a des disciplines telles que les sciences physiques, la chimie et surtout les mathématiques,
la biologie est une science empirique et descriptive essentiellement basée sur 1’expérience,
Iexpérimentation, I’observation et la constatation. L’objet biologique, le Vivant, est impré-
visible et inconstant, et n’est pas reproductible :
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ce qui s’est produit a l'instant ¢ ne se produira pas forcément a 'instant ¢ + 1;

deux étres ne sont jamais exactement identiques;

le temps fait évoluer les étres vivants de maniere irréversible ;

des causes identiques ne produisent donc pas nécessairement les mémes conséquences.

Ajoutées a cela, la complexité et la diversité du vivant rendent la théorisation de la bio-
logie extrémement difficile. Les rares concepts théoriques présents, sont d’ailleurs souvent
empruntés a la chimie ou a la physique. Par exemple, la biochimie que I'on peut considérer
comme la branche « dure » de la biologie, applique les concepts et les théories de la chimie.
La théorie permet notamment d’établir des modeles prédictifs pour calculer le comportement
des systémes étudiés. Ainsi les lois de la cinétique enzymatique de Henri-Michaelis-Menten
permettent de décrire et d’expliquer le comportement d’une réaction biochimique. On re-
marque alors que les outils mathématiques sous-jacents utilisés pour établir les modeles sont
souvent les mémes depuis de nombreuses années. La section 2.1 présentera ces outils. Enfin,
ajoutons que ’apport des sciences « dures » a la biologie ne s’est pas limité au partage d’outils
théoriques et techniques. En plus de I'apport théorique, il y a également eu un apport humain
de la physique vers la biologie.

1.2 La biologie moléculaire, I’étude de ’ordre qui
engendre 1’ordre

De la redécouverte des travaux de Mendel [Mendel, 1866], en 1900, sur les lois de ’hérédité,
a la découverte de la structure en double hélice de I’ADN par Watson et Crick [Watson and
Crick, 1953], en 1953, le X X®™¢ siecle voit naitre la génétique!. Pendant cette période, les
travaux de Beadle et Tatum [Beadle and Tatum, 1941] montrent que la protéine fait le lien
entre le gene et le caractere observé chez I'espece. En effet, chaque étape des voies biochi-
miques semble étre controlée par un géne unique, codant I'enzyme impliquée a cette étape.
Cette constatation donne naissance a ’aphorisme : un géne<=>une enzyme. Ces travaux
marquent la convergence de la biochimie et de la génétique. Cette union qui sera nommée
biologie moléculaire par William Astbury [Astbury, 1961], est fortement influencée par des
physiciens qui y voient alors un intérét scientifique majeur dans la génétique. Parmi ces
physiciens d’origine, Maxime Delbriick en est alors le chef de file. Avec le microbiologiste Sal-
vador Luria et le bactériologue Alfred Hershey, il organise le Groupe Phage, dans le but de
déterminer la nature physique des génes par I’étude d’un organisme simple : le bactériophage.
Il propose la théorie selon laquelle I’étre vivant serait représenté virtuellement dans les chro-
mosomes sous la forme d’un « code ». Plus tard, un autre physicien, Erwin Schrédinger, dif-
fusera cette théorie. Il publie en 1944 un livre trés influent intitulé « Qu’est-ce que la vie ? »
[Schrodinger, 1993] dans lequel il présente idée selon laquelle, en biologie, 'ordre émerge de
l'ordre a l’inverse de la physique ou 'ordre émerge du désordre.

La génétique (I’étude de la transmission des caracteéres héréditaires entre des géniteurs
et leur descendance) devient alors la génomique (I'étude du génome) puisque connaissant
le support matériel de la transmission des caractéres, on en découvrira la structure et les
propriétés dans le quart de siecle qui suivra. La période 1958 a 1969 est particulierement
faste pour la biologie moléculaire puisque six prix Nobel de physiologie ou de médecine, et

'Le document « histoire de la biologie moléculaire » de A. Bernot et O. Alibert four-
nit un document historique de Mendel & Pauling, bien illustré, concis et structuré.
http ://www.genoscope.cns.fr/externe/HistoireBM/




LE GENIE GENETIQUE ET L’EXPLOSION DES DONNEES

trois prix de chimie sont attribués dans ce domaine. Cette envolée de la biologie moléculaire
(ou génétique moléculaire) est bien sir couplée aux avancées des bio-technologies.

1.3 Le génie génétique et ’explosion des données

Imaginer que la structure a une dimension de la séquence d’une molécule d’ADN représente
I'information génétique d’une espece est un concept révolutionnaire. Le séquencage de ce
« code » commence en 1977 lorsque apparaissent simultanément deux techniques de séquen-
cage, I'approche chimique de Walter Gilbert et Allan Maxam, et la méthode enzymatique
de Frédérick Sanger qui prendra le pas sur la premiere. L’étude de la structure et des pro-
priétés du génome subit une explosion dans les années 1980-1990. Les méthodes de produc-
tion des genes et de séquencage des génomes se sont développées. De plus, on voit apparaitre
une volonté internationale d’élucider completement la séquence de génomes particuliers. Les
séquences de certaines especes ont aujourd’hui été completement décrites : la bactérie E.coli
(1997), le nématode C.elegans (1998) et la mouche drosophile (2000). En 2004, L.D. Stein
annonce la fin? du séquencage du génome humain [Stein, 2004] par le projet « Human Ge-
nome Project ». La cloture du projet intervient avec deux ans d’avance, tout juste cinquante
ans apres la découverte de la structure de ’ADN. Cette avance traduit 'explosion du génie
génétique. Le génie génétique comprend I’ensemble des techniques de la biologie moléculaire,
discipline qui, comme on ’a vue, s’est structurée et définie autour de ’expression de l'infor-
mation génétique et de ses régulations. Ces techniques usent de la boite a outils enzymatique
pour isoler, cloner, séquencer, manipuler les séquences et les genes.

Le génome humain contient entre 20 000 et 25 000 genes. Cela représente 3 milliards de
paires de bases. De plus, 'ADN ne peut étre séquencé que par petits bouts qui doivent étre
recollés. Evidemmen‘c, le séquencage des génomes conduit a une explosion des données.

1.4 Bio-informatique

La quantité de données biologiques ainsi générée rend le traitement automatisé de ces
données nécessaire a leur analyse [Reichhardt, 1999]. Les méthodes automatiques requises
pour stocker, traiter et analyser cette information biologique sont historiquement regroupées
sous l'appellation bioinformatics. Pour les anglo-saxons, le terme de bioinformatics, né dans
les années 90, désigne la discipline spécifiquement consacrée a I’étude des séquences protéiques
et des structures des réseaux d’interactions moléculaires. Nous utilisons, ici, le terme bio-
informatique de maniere réductrice, en limitant son sens a celui de son faux-ami anglo-saxon.
Nous pouvons faire un tour d’horizon de la discipline en distinguant différentes taches qu’elle
accomplit.

1.4.0.1 Gestion et Organisation des données

De plus en plus de séquences de génomes, de transcriptomes ou de protéomes sont devenues
disponibles. Afin de traiter ces informations, les bio-informaticiens ont besoin de stocker,
d’échanger, de récupérer les données. La premiére difficulté est donc d’organiser cette énorme
masse d’information et de la rendre disponible a ’ensemble de la communauté des chercheurs.

2Une fin relative puisqu'il reste & séquencer 20% de PADN qui repose sur des zones dites pauvres en génes
qui sont impliquées dans les processus de réplications chromosomales et de maintenance. Le probléeme est que
les techniques actuelles (i.e. enzymatiques) ne permettent pas de séquencer ces zones. Il faut donc s’attendre
a d’autres annonces de la fin du séquencage du génome humain d’ici 2010.
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Pour cela, il existe un grand nombre de bases de données biologiques qui peuvent étre d’intérét
biochimique, génétique, pharmaceutique. En janvier 2006, le journal Nucleic Acid Research
recensait plus de 800 banques de données [Galperin, 2006].

La principale mission des banques est de rendre publique les données issues de fonds
publics, donc collectives. Pour cela, un processus de double publication s’est imposé depuis
1988 : les chercheurs doivent ainsi déposer leurs séquences aux banques avant de soumettre
I’article associé aux revues scientifiques.

Le Centre de Ressources Infobiogen® constitue par exemple un outil de référence en France
pour accéder aux données biologiques relatives a la génomique.

Via le systeme d’interrogation SRS, le serveur Infobiogen maintient et met a la disposition
de ses utilisateurs un ensemble de bases de données génétiques régulierement actualisées,
comprenant :

e les grandes banques généralistes internationales de séquences nucléiques (EMBL [Kanz
et al., 2005] et Genbank [Benson et al., 2006]) et protéiques (Uni-Prot [Bairoch et al.,
2006]).

e des banques spécialistes : banques de motifs, de données structurales ou de données
cartographiques.

Les utilisateurs ont acces localement, ou sur les serveurs publics, a deux types de logiciels
pour utiliser ces bases. Les premiers logiciels sont des systemes d’interrogation dédiés qui
sont programmés exclusivement pour la manipulation de séquences biologiques (SRS). Les
seconds sont des programmes établis a 1'aide de Systemes de Gestion de Bases de Données
(Oracle, Sybase, 4D...) qui utilisent un langage de requétes standard et un format de stockage
des données indépendant de la nature de 'information contenue dans les bases. Nous pouvons
citer un article de 1998 [Kastin and Wexler, 1998] qui associe le terme bioinformatics aux
moteurs de recherche classiques de la toile.

1.4.0.2 Comparer, analyser, explorer les informations

Le champ disciplinaire de la génomique a constitué le moteur principal de la bio-informa-
tique. En raison de la taille et de la complexité des génomes, leur étude passe par trois étapes
principales :

o Le séquencage : détermination de l'ordre d’apparition des nucléotides qui composent
une molécule d’ADN.

e La cartographie : I’établissement de cartes (physiques ou de liaison), qui permettent de
se repérer le long des chromosomes a ’aide de marqueurs.

e [’analyse des séquences : prédiction de structure de gene, de structure 2D ou 3D de
protéine, recherche de similarité, phylogénie.

Sans entrer dans les détails, nous pouvons essayer de recenser les techniques informatiques
mises en jeux dans ces taches. L’étape du séquencage ne fait pas réellement appel a la bio-
informatique mais plutét aux bio-technologies (ex : séquenceurs automatiques). Evidemment,
les techniques de gestion de bases de données sont largement utilisées, et sont un préalable a
I'utilisation des résultats du séquencage.

3Le Centre de Ressources INFOBIOGEN (CRI) a été crée le 10 juin 1999 par le Ministere de I'Education
Nationale, de la Recherche et de la Technologie, et I’Université d’Evry Val d’Essonne. Cette nouvelle structure
remplace le Groupement d’Intérét Scientifique (GIS) INFOBIOGEN en activité depuis 1995. www.infobiogen.fr
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Ensuite, lorsque 'on a séquencé une portion d’ADN, on cherche a savoir si quelqu’un a
déja rencontré ce type de séquence. Ainsi, la cartographie et 'analyse de séquences vont tres
largement mettre en ceuvre des techniques d’algorithme du texte, parmi lesquelles se trouve
la recherche de similarités qui demeure un grand classique de l'intelligence artificielle com-
putationnelle. Elle a été appliquée pour la premiere fois a I'étude des séquences protéiques
grace a l'algorithme d’alignement global de Needelman et Wunch en 1970 [Needleman and
Wunsch, 1970]. Depuis, on distingue trois algorithmes principaux qui recherchent les simila-
rités locales :

e Smith Waterman [Smith and Waterman, 1981] : s’inspire de Needelman et Wunch,

utilise une approche par programmation dynamique [Bellman, 1957].

e Fasta [Pearson and Lipman, 1988] : basé sur une heuristique (donc plus rapide, mais

moins sensible), est un logiciel de comparaison de séquences avec insertion/délétion.

e Blast [Altschul et al., 1990] : également basé sur une heuristique, Blast utilise des

méthodes statistiques. C’est ’algorithme le plus rapide des trois, mais aussi le moins
sensible.

La recherche de similitudes est souvent utilisée par la classification. La tache qui consiste
a reconstruire des arbres phylogéniques de séquences, met a contribution tout I'arsenal de
la classification [Lecointre and Le Guyader, 2001]. On trouve des algorithmes basés sur la
distance, la parcimonie, ou le maximum de vraisemblance. Les algorithmes de prédiction de
fonctions de protéines font en quelque sorte aussi appel a la recherche de similarité, avec d’un
coté le criblage virtuel et 'amarrage par similarité sur des modeles en trois dimensions, et de
I’autre la phylogénie moléculaire.

Depuis des années, les bio-informaticiens se sont familiarisés progressivement avec des
concepts aussi divers que le recuit simulé, les chaines de Markov, et les statistiques bayésiennes.
Nous pouvons retenir (en anticipant sur le chapitre suivant) que la bio-informatique fait plutot
appel & un aspect computationnel de 'informatique. La bio-informatique est le traitement
automatique de 'information biologique, sous forme de données. La base de données (données
primaires) est donc la matiére premiere a partir de laquelle la bio-informatique va produire
d’autres données (données secondaires) et construire de nouvelles connaissances.

L’histoire de la bio-informatique est liée a celle de la biologie. Elle a usé d’une démarche
analytique commandée par la biologie moléculaire : isoler la séquence pour mieux ’analyser et
en étudier la richesse syntaxique; ce qui ne va pas sans poser de gros problemes conceptuels.
Ainsi, depuis quelques années, on observe une évolution de la pensée en biologie pour résoudre
ces problemes.

1.5 Changement de méthode : biologie systémique,
théorique ou intégrative

u La biologie moléculaire et cellulaire, la génétique et la biochimie ont mis a jour une
grande quantité de faits biologiques tels que les séquences génomiques et les propriétés de
certaines protéines. Il est apparu que la connaissance exhaustive de la structure des étres
vivants est insuffisante pour leur interprétation et pour répondre a la question posée par
E.Schrodinger : « Qu’est-ce que la vie? ». Un changement dans la pensée biologique a donc
du s’opérer. L’histoire de ce changement de méthode est due a plusieurs raisons.

La principale raison, que nous venons de citer, est la demande de nouveaux paradigmes
posée par I’héritage du projet génome humain. C’est pour cela et parce que son impact
dans 'usage de I'informatique pour la biologie est déterminant que nous avons décrit cette
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histoire. Le livre « ni dieu ni gene » [Kupiec and Sonigo, 2000] illustre bien les limites de la
vision mécaniste de la biologie moléculaire classique.

Ensuite, 'expérience fournie par les autres domaines scientifiques, ont montré le pas pour
intégrer la complexité dans la démarche scientifique. La révolution de la physique de la matiere
a conduit & un changement de paradigme?. Dans les années 1920, les physiciens (Bohr, de
Broglie, Schrodinger, Pauli, Heisenberg, Dirac...) ont alors du changer leur vision de la nature
de la matiere et sa relation avec U'esprit humain [Capra, 1975].

Enfin la philosophie de la biologie a connu différents mouvements qui ont permis de
répondre aux questions posées : 1’écologie radicale, le vitalisme, la biologie organisciste, la
théorie de la gestalt sont autant de tendances qui ont cherché a décrire la nature du vivant
en s’opposant au réductionnisme. L’ouvrage « la toile de la vie »[Capra, 2003] propose un
résumé remarquablement accessible de ce cheminement.

Finalement on peut dénombrer trois dénominations pour exprimer la vision émergente
du vingtieme siecle : la biologie systémique; la biologie intégrative; la biologie théorique.
« Biologie Systémique » est le terme que nous adopterons le plus facilement car c’est celui
utilisé par la communauté informatique. Il ressemble de plus au terme anglo saxon systems
biology qui rassemble les travaux tels ceux que nous exposerons dans ce document. Nous
pouvons comprendre la biologie systémique comme ’application de ’approche systémique a
la biologie.

L’Association Francaise de Science des Systéemes (AFSCET) fournit un document® défi-
nissant de maniere consensuelle I'approche systémique qui est :

e plus dominée par une logique ternaire ou conjonctive (qui relie) que par une logique
binaire ou disjonctive (qui sépare),
plus centrée sur le but a atteindre (finalité) que sur la recherche des causes (causalité),
plus relationnelle et globale qu’analytique,
plus orientée par le présent-futur (prospective) que par le passé-présent (déterminisme),
plus ouverte sur la diversité des réalités et la pluralité des solutions que sur la quéte de
certitudes et de réponses « universelles » (the one best way),

e moins réductrice enfin car accueillante a ’émergence de la nouveauté et a I'invention.

La systémique est indissociable de la modélisation, et de ce fait, elle a tres souvent recours
a l'informatique. Elle fait appel aux concepts de systéeme, d’interaction, de rétroaction, de
régulation, d’organisation, de vision globale, d’évolution, etc [Querrec, 2005]. Nous définirons
ces concepts dans le contexte de cette these, lorsque nous y ferons appel.

Le terme « biologie intégrative » a lui plus d’affinité avec les « vrais » biologistes. Il véhicule
la méme volonté de considérer les relations entre les composants biologiques et d’étudier des
systemes a différents niveaux d’organisation. On retrouve le plus souvent ce terme dans
des travaux concrets de biologistes ne faisant pas forcément appel a l'informatique et ne
s’embarrassant pas directement des concepts de la systémique méme s’ils sont sous-jacents.
La notion d’intégration peut alors prendre plusieurs sens :

e L’intégration d’une masse importante de données ou de connaissances pour donner du

sens a I'information disponible.

e L’intégration « verticale » qui permet le passage d’un niveau d’organisation élémentaire

4Nous pouvons citer la définition du paradigme de T. Kuhn [Kuhn, 1972] : « une constellation de réussites
-concepts, valeurs, techniques, etc.- que partage une communauté scientifique et qu’elle utilise pour définir la
validité des probléemes et des solutions ». Lorsqu’une révolution a lieu dans un domaine scientifique, on assiste
a un changement de paradigme.

5vmw.a:fscet.asso.fr/SystemicApproach.pd:f
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a un niveau d’organisation plus complexe.
e L’intégration « transversale » qui permet de transposer des connaissances acquises sur
une espece a d’autres especes.
Le terme plus général, « biologie théorique » recoupe les deux précédents. Il semble s’adres-
ser le plus souvent a des travaux plutot philosophiques.

Ainsi, le nouveau paradigme conduit & considérer les cellules, les tissus, les organes, les
organismes et les écosystemes comme des systemes de composants en interaction qui doivent
étre appréhendés dans leur complexité. Les différents domaines de la biologie ont été marqués
par ce changement. En physiologie, un glissement s’opere de la fonction (mécaniste) vers
l'organisation (pensée systémique) en physiologie. La génétique était devenue la génomique
(voir section 1.2) elle redevient la génétique pour considérer les biomolécules et autres objets
biologiques non plus isolément mais dans leur environnement, en interaction les uns avec les
autres. Elle tente de recombiner le tout a partir de ses éléments en tenant compte du jeu de
leurs interdépendances et de leur évolution dans l’espace et dans le temps. Ceci se traduit
par le développement des sciences en «omiques» : génomique, transcriptomique, protéomique,
métabolomique, physiomique [Auffray et al., 2003b]. La complexité intrinseque des systémes
biologiques traitée par la méthode systémique rend nécessaire la combinaison d’approches
expérimentales et informatiques. L’outil informatique doit donc étre pensé pour la complexité.
Le chapitre suivant présentera cet aspect.

1.5.0.3 Elargir le champ d’application : les scopes

En guise de clin d’eeil, nous pouvons citer le fleurissement des « scopes » pour illustrer les
orientations de la biologie actuelle. En 1975, Joél De Rosnay introduit en France la vision
systémique en proposant un outil symbolique : le « macroscope »[De Rosnay, 1975]. Le macro-
scope doit étre a la méthode systémique ce que le microscope est a la méthode réductionniste.
Il doit permettre d’appréhender 'infiniment complexe. Cette idée de macroscope ne demande
qu’a étre concrétisée. Ainsi différents programmes de recherche ont vu le jour.

Le « Génoscope », Centre National de Séquengage, est le premier « grand équipement »
francais en biologie. La mission du Génoscope est de produire et d’interpréter de grands
volumes de données et de séquences de haute qualité.

Le consortium international « Systemoscope » [Auffray et al., 2003a] est un réseau inter-
national pour développer un programme de recherche et de formation trans-disciplinaire en
biologie systémique, fondé sur 'expérience en mathématique, informatique, physique, biolo-
gie et médecine de ses participants. L’intérét majeur d’un tel projet est la mise en ceuvre
de recherches interdisciplinaires. Car, bien que I'interdisciplinarité soit le maitre mot des ob-
servateurs de la recherche liée a la biologie, elle reste en pratique extrémement difficile a
établir.

Le Virtuoscope [Fuchs et al., 2006], propose d’utiliser la réalité virtuelle pour « implémen-
ter » une sorte de macroscope. Ce dernier nous intéresse particulierement puisque ce travail
s’integre dans ce projet du Centre Européen de Réalité Virtuelle (CERV). Le chapitre 3
décrira ce projet.

Remarquons que, dans ces trois « scopes », I'usage de l'informatique est essentiel a leur
réalisation.
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Chapitre 2

Complexité biologique et informatique

La biologie a intégré la complexité par le biais de la biologie systémique. L’informa-
tique comme outil de modélisation aidant les biologistes dans cette démarche, doit également
prendre en compte cette complexité. Ce qui nous intéresse ici c¢’est d’étudier comment 1’in-
formatique peut servir & manipuler la complexité du vivant. Nous constatons que deux types
d’analyse existent dans ce contexte : I’analyse a priori et I’explication a posteriori.

Dans ce chapitre, nous nous arrétons en premier lieu sur les domaines connexes des
mathématiques pour ’étude de la complexité. Nous décrivons ensuite les méthodes infor-
matiques formelles pour I'analyse des systémes vivants. Nous précisons également la notion
de calcul in silico que nous associons en majeure partie & la simulation (explication a poste-
riori). Finalement, nous nous intéressons aux méthodes de simulation.

2.1 Des mathématiques pour I’étude de la com-
plexité

L’histoire de I'informatique est liée a celle des mathématiques. D’un certain point de vue
I'informatique peut étre vue comme une branche particuliere des mathématiques. Evidemment,
les mathématiciens n’ont pas attendu l'ére de 'informatique pour traiter la complexité. Ce-
pendant, 'avenement de l’ére informatique a permis l'application de certaines méthodes
mathématiques. A I'inverse, lorsque nous présentons les outils informatiques, les concepts
mathématiques sont souvent présents. Ensuite précisons que nous devons étre prudents avec
les notions de complexité. La complexité des mathématiques, de la physique ou de la bio-
logie sont parfois tres différentes. Ainsi I'objectif de cette section est de présenter certaines
notions qui sont utiles a la compréhension de 'usage de 'informatique pour la formalisation,
la modélisation et la simulation des systémes biologiques.

Cette section se divise alors en deux parties. La premiere recense les méthodes numériques
de résolution de systemes d’équations différentielles. La seconde, présente certains concepts
d’ordre général qui sont parfois sous-jacents aux travaux exposés par la suite.

2.1.1 Le calcul infinitésimal

Les sciences auxquelles la biologie emprunte certain éléments théoriques, possedent ’outil
quasi exclusif, depuis plus de deux cents ans, des calculs et simulations de phénomenes phy-
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siques, les équations différentielles. Elles sont issues de I'invention simultanée de Leibniz et de
Newton, le calcul infinitésimal. Le calcul infinitésimal ou différentiel se base sur l'idée que le
temps est une variable continue. Il permet d’étudier efficacement les systemes linéaires. Histo-
riquement, les physiciens ont cherché a décrire les phénomenes par des systemes d’équations
différentielles. Les résolutions analytiques des modeéles mathématiques permettent de trou-
ver les équations qui prédisent le comportement des systemes étudiés. Malheureusement, les
méthodes analytiques sont rarement envisageables, du fait de la non-linéarité des équations.
Pour surmonter ce probleme, les modélisateurs ont cherché a linéariser les équations décrivant
les phénomenes, quitte a les dénaturer. Depuis, les possibilités de calcul offertes par 'infor-
matique ont donné naissance a un arsenal de méthodes numériques, pour traiter les systemes
d’équations différentielles, en conservant leur non-linéarité.

En biologie, lorsqu’elle se place & un niveau macroscopique’, 'étude de la cinétique biochi-
mique est la principale consommatrice de calculs numériques a base d’équations différentielles.
Les phénomenes qu’elle étudie sont le plus souvent des réseaux de réactions chimiques faisant
intervenir des réactions enzymatiques. En général, les milieux dans lesquels les réactions se
réalisent sont considérés homogenes. Il n’y a alors pas de dimension spatiale ; ce qui conduit a
étudier des systemes d’équations différentielles ordinaires (EDO). Les réactions enzymatiques
se modélisent alors par les lois cinétiques du type Michaelis-Menten [Michaelis and Menten,
1913] qui ne sont pas linéaires. Dans ce cas la solution analytique ne peut étre trouvée et le
chercheur doit faire appel a la simulation pour observer le comportement du systéeme qu’il
étudie. Classiquement les systemes d’EDO s’expriment sous la forme d’un probleme de Cau-
chy : on cherche a calculer une solution a partir de ’état initial du systéeme. La communauté
de la simulation informatique a donc adapté les méthodes de résolution numérique aux tra-
vers de logiciels spécifiques.

Le probleme incontournable des calculs numériques est qu’un microprocesseur n’effectue
les instructions que de maniere séquentielle. Le temps doit donc étre discrétisé. Cela entraine
nécessairement une erreur numérique de la méthode qui approxime les valeurs de la solution.

L’idée est alors d’utiliser des méthodes numériques ayant un ordre élevé, celui-ci reflétant
la précision de la méthode (plus il est élevé, plus la méthode est précise).

Le second critere qui intervient est le temps de calcul. En effet, les méthodes qui mini-
misent le plus I'erreur numérique ont tendance a faire accroitre considérablement le temps
de calcul. L’art de la simulation consiste donc a choisir la méthode qui produira une erreur
acceptable pour un temps de calcul raisonnable.

Les techniques numériques couramment utilisées sont les suivantes :

e Euler explicite : C’est la méthode de base de résolution numérique d’EDO. A chaque
pas, on calcule la dérivée de la solution a I'instant ¢, puis on integre cette derniere que
I’on considére constante jusqu’a t + 1.

e Controle du pas : Afin de réduire I'erreur numérique de la méthode d’Euler, il est
possible de faire varier le pas d’intégration en fonction de I'erreur commise sur celui-ci.
Toutes les méthodes modernes utilisent le controle du pas pour réduire considérablement
le temps de calcul.

e Euler implicite : Les problemes de la cinétique biochimique sont souvent des problemes

1 3} . SRR 4 . P . . . . 7
A ce niveau on considere les réactions chimiques faisant intervenir des concentrations de molécules et non
les molécules prises individuellement (niveau microscopique)
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« raides ». Dans ces cas particuliers, il devient tres coliteux de conserver la A-stabilité de
la méthode numérique. C’est-a-dire que la solution trouvée oscille autour de la solution
exacte. La méthode d’Euler implicite permet de conserver la A-stabilité. Le principe
est de calculer la dérivée a I'instant t 4+ 1 et de 'appliquer a Uinstant t. Cette technique
nécessite la résolution d’un systéme non linéaire pour calculer la solution a chaque pas
de simulation : son coiit est donc tres supérieur a Euler explicite.

e Runge-Kutta : Tout comme la méthode d’Euler, les méthodes de Runge-Kunta sont
des méthodes a un pas. Il en existe de plusieurs sortes. Le principe est d’utiliser des va-
leurs intermédiaires dans le pas d’intégration afin d’augmenter leur précision numérique.
On trouve par exemple la méthode du point milieu ou trapézoidale, la plus célebre étant
la méthode de Runge-Kutta d’ordre 4, qui offre un excellent rapport précision/temps de
calcul. Il existe également des méthodes implicites comme la méthode de Rosenbrock.
On trouve aussi des techniques a pas adaptatif, dont les méthodes emboitées explicites
(Runge-Kutta-Fehlberg d’ordre 4(5)) et implicites (Dormand-Prince 5(4)).

e Pas multiples : Le principe des méthodes a pas multiples est d’utiliser les valeurs aux
points précédemment calculés afin d’augmenter 'ordre et la précision. L’avantage est
qu’elles demandent moins d’évaluations de fonction. En contre partie, elles nécessitent
une plus grande capacité de stockage. Les méthodes les plus courantes sont les méthodes
d’Adams pour les systémes non raides, et les méthodes BDF (Backward Differentiation
Formulas) pour les problemes raides. Finalement, il existe des implémentations telles
LSODE, LSODA et CVODE qui combinent les deux familles de méthodes, suivant que
le systeme d’EDO est raide ou non.

Pour une étude détaillée et approfondie de la résolution numérique des EDO dans le cas
général voir [Ascher and Petzold, 1998] et [Hairer et al., 1993; Hairer and Wanner, 1996].
La these de Sébastien Kerdélo [Kerdélo, 2006] fournit un état de l'art détaillé et récent des
méthodes numériques de résolution d’équations différentielles ainsi que les simulateurs qui
les mettent en ceuvre. Les tableaux 2.1 et 2.2 montrent les principaux outils résolvants des
systemes d’EDO dans le cadre de la cinétique biochimique.

Le nombre des simulateurs d’EDO dédiés a la cinétique biochimique s’est beaucoup accru
ces dernieres années. On peut remarquer que ces logiciels ont tendance a se fédérer autour
de la norme émergente SBML (voir section 2.4.2). Aujourd’hui, 'intérét semble se porter
sur I’ajout de dimensions spatiales dans les systemes de réactions biologiques. Il faut donc
traiter des systeémes d’équations aux dérivées partielles (EDP). Actuellement, seul VirtualCell
[Slepchenko et al., 2002] permet de traiter les EDP dans un contexte dédié a la biologie.

Cette présentation de 'outil clef qu’est le calcul infinitésimal et des méthodes numériques
associées est maintenant achevée. Bien entendu, ces méthodes de résolution ne sont pas
propres a 1’étude de systemes complexes, mais elles permettent de produire des résultats
analysables.

2.1.2 Les systemes complexes

2.1.2.1 Les systéemes dynamiques

Un systeme dynamique évolue au cours du temps de maniere causale. L’état d'un systeme
est défini par des variables dynamiques qui représentent les grandeurs physiques (concentra-
tions, positions, vitesses...) qui déterminent 1’état instantané du systéme et qui ne sont pas
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Méthodes a un pas

Explicites

Implicites

Runge-Kutta 4 classique
Runge-Kutta Fehlberg

Dormand-Prince

Point milieu
Trapézoidale
Point milieu
Trapézoidale

Rosenbrock

Dormand-Prince

Controéle du pas

Détection dynamique de la raideur

Référence
bibliographique

SIMFIT

X

X

[Holzhiitter and
Colosimo, 1990]

SCAMP

[Sauro and Fell,
1991; Sauro, 1993]

MisT

[Ehlde and
Zacchi, 1995]

VIRTUAL CELL

[Schaff et al.,
1997, 2000, 2001;
Loew and Schaff,

2001; Moraru

et al., 2002;
Slepchenko et al.,

2003]

NEURON

[Hines and
Carnevale, 1997;
Lytton and Hines,
2005]

GENESIS

[Bower and
Beeman, 1998|

E-CELL

[Tomita et al.,
1999; Takahashi
et al., 2003, 2004]

A-CELL

[Ichikawa, 2001]

XpPP/XPPAUT

[Ermentrout,
2002]

DYNETICA

[You et al., 2003]

CELLWARE

[Dhar et al., 2004]

Dizzy

[Ramsey et al.,
2005]

TAB. 2.1: Récapitulatif des méthodes & un pas [Kerdélo, 2006].
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Méthodes a pas multiples

Explicites

Implicites

Mixtes

Adams-Bashforth

Prédiction-Correction

Adams-Moulton

BDF

LSODE

LSODA

CVODE

Controle du pas

Détection dynamique de la raideur

Référence
bibliographique

SCAMP

X

X

X

[Sauro and Fell,
1991; Sauro, 1993]

GEPASI

[Mendes, 1993,
1997; Mendes and
Kell, 1998, 2001]

DyYNAFIT

[Kuzmic, 1996]

VIRTUAL CELL

[Schaff et al.,
1997, 2000, 2001;
Loew and Schaff,

2001; Moraru

et al., 2002;
Slepchenko et al.,

2003]

NEURON

[Hines and
Carnevale, 1997;
Lytton and Hines,
2005]

GENESIS

[Bower and
Beeman, 1998]

DBSOLVE

[Goryanin et al.,
1999]

JARNAC

[Sauro, 2000]

XpPP/XPPAUT

[Ermentrout,
2002]

TAB. 2.2: Récapitulatif des méthodes & pas multiples [Kerdélo, 2006].
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Vitesse Vitesse

N

a b

F1c. 2.1: La figure a représente un attracteur périodique du mouvement d’un pendule. La figure b représente
lattracteur ponctuel d’un pendule soumis aux frottements ([Arnold, 1981]).

constantes a priori. Deux types de systémes sont considérés : les systémes a temps discret
[Robert, 1995] et ceux & temps continu [Petrovsky, 1988].

L’étude des systemes dynamiques a réellement émergé grace a l’essor de I'informatique qui
rend possible la résolution d’équations complexes et la visualisation des résultats sous forme
graphique. En effet, les outils de résolution d’équations différentielles présentés en section
2.1.1, permettent parfois de trouver des solutions numériques aux équations non linéaires. La
théorie des systemes dynamiques permet d’analyser ces résultats. Ceci favorisant la découverte
de patterns qualitatifs de comportement des systemes complexes, représentant un niveau
d’ordre sous-jacent au chaos apparent.

2.1.2.2 Systémes non-linéaires

Les systemes vivants étant organisés en réseaux possédant de nombreuses boucles de
rétroaction, présentent des comportements fondamentalement non linéaires. La théorie des
systemes dynamiques fournit un des premiers outils permettant d’étudier les équations non
linéaires de la complexité [Petrovsky, 1988]. Les systémes non linéaires font apparaitre les
trois propriétés suivantes :

e Une équation déterministe simple peut produire une grande variété de comportements;
par ailleurs, un comportement complexe et chaotique peut donner naissance a un com-
portement ordonné ;

e Il est parfois impossible de faire des prédictions exactes malgré le déterminisme des
équations envisagées ;

e De petits changements dans les conditions initiales peuvent avoir des effets spectacu-
laires sur les prédictions.

En utilisant les notions d’attracteurs (voir figure 2.1) et de points de bifurcation, les
mathématiciens offrent un regard différent sur le comportement des systemes. Un attrac-
teur peut étre vu comme la représentation du comportement d’un systeme dans I’espace des
phases (par exemple, 'angle et la vitesse pour le pendule). Outre les attracteurs ponctuels
et périodiques des systemes simples, on trouve la notion d’« attracteur étrange »pour les
systemes chaotiques.

2.1.2.3 Les bifurcations

En 1963, le météorologue Edward N. Lorenz propose un systéme non linéaire a seulement
trois variables qui permet d’obtenir une dynamique tres complexe en dépit de la simplicité
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F1a. 2.2: Cette figure représente l'attracteur étrange de Lorenz (1963).

formelle du systéme. Il montre par ce moyen que la complexité est intrinseque au systeme. La
figure 2.2 montre I'attracteur de ce systeme. En regle générale, la connaissance des attracteurs
permet de savoir partiellement (c’est-a-dire ici, au moins statistiquement) ce qui va émerger
du chaos, alors que la connaissance des éléments individuels du systéeme chaotique n’y aident
en rien.

Alors que le systéme semble désordonné (aucun point n’apparait deux fois), l'attracteur
semble montrer une forme d’ordre. Ici, nous remarquons que le systeme de Lorenz semble
osciller autour de deux points. L’attracteur nous donne ainsi des informations qualitatives
sur le systéme qui peut bifurquer dans deux états différents. Il est impossible de prévoir a
quel point de 'espace des phases, le systeme passera a un instant donné, tant le systeme est
sensible aux conditions initiales. C’est un systeme chaotique.

Pour analyser les systémes soumis & des bifurcations [Wiggins, 1990] il est possible d’uti-
liser les diagrammes de bifurcations. Un diagramme de bifurcations représente les états attei-
gnables par un systéme en fonction de la valeur d’un parametre. Cela permet de déterminer
les intervalles de valeurs d’un parametre pour lesquels un systéme pourra atteindre certain
bassins d’attraction. La figure 2.3 reprend un exemple classique de diagramme de bifurcations.

Les diagrammes de bifurcations ne sont bien entendu pas les seuls outils pour étudier les
systemes dynamiques. Surtout, ils permettent 'analyse a postériori des résultats. Intéressons
nous maintenant a d’autres méthodes, ancrées dans la logique, formalisant les systemes pour
leur analyse a priori.

2.2 Les formalismes « bio-logiques »

Formaliser un systeme lors de son analyse, c’est donner une forme logique a ses éléments
en faisant abstraction de la matiere ou du contenu du systéme; ceci pour permettre la
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Fi1G. 2.3: Diagramme de bifurcations de la suite logistique : Zn+1 = p.zn.(1 — zn)) et o € [0;1]. Sont
représentés sur le diagramme les valeurs des termes z,, pour n suffisament grand, en fonction de la valeur de
. On remarque que suivant les zones de valeurs dans lesquelles se trouve p, la suite peut prendre 1, 2, 4, 8,
etc... valeurs, jusqu’a devenir chaotique.

découverte de propriétés ou le traitement automatique de 'analyse, la ou 'analyse intui-
tive est completement inenvisageable. La formalisation passe par 'utilisation d’un langage
formel composé d’une syntaxe et d’une sémantique. Une méthode formelle permet de raison-
ner rigoureusement et a priori sur un systeme, en se basant sur des raisonnements de logique
mathématique. Suite aux découvertes de la biologie moléculaire, la communauté scientifique
a exprimé le besoin de formaliser les systémes vivants.

Dans cette quéte, les informaticiens, a l'instar des mathématiciens, ont naturellement
cherché a réinvestir leur patrimoine théorique dans ’analyse des réseaux génétiques, et plus
généralement, dans celle des réseaux d’interactions moléculaires. Ainsi, ces dernieres années
sont les témoins d’une explosion du nombre d’études se lancant dans de nouvelles pistes
réutilisant, modifiant et adaptant des formalismes déja bien connus. Toutes les techniques
classiques des sciences de l'information semblent étre mises & contribution, si bien qu’il est
difficile d’y voir clair dans ce domaine émergent. De plus, le contexte interdisciplinaire et donc
la variété dans les points de vues alterent la lisibilité de ces travaux. Parfois c’est 'objectif
biologique d’une étude qui prime, parfois c’est 'aspect technique informatique, parfois c¢’est
I'intérét systémique. Le but de chacun est de proposer « le » langage du vivant et de le valider
sur des exemples bien connus.

2.2.1 La complexité des réseaux

Des bases de données telle KEGG [Kanehisa et al., 2006] fournissent des informations
sur les interactions entre genes, ARN et protéines. Les enchevétrements de ces interactions
constituent des réseaux.

Souvent, les connaissances sur ces systemes sont plutot qualitatives. Il arrive ainsi que
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F1G. 2.4: Quelques exemples illustrant le probleme de la complexité dans les réseaux d’interactions génétiques
(repris de [Thieffry and De Jong, 2002]). Les sommets font référence aux geénes, les fleches représentent les
interactions globales entre les génes (inhibition en rouge, activation en vert). Dans les cas a, b et ¢ il est
facile de prédire la répercussion de la suppression ou de la perte de fonction d’un géne. Le cas d illustre une
cascade ou l’expression d’'un géne dépend de ’expression d’un autre geéne, en influence un autre et dépend
indirectement d’elle méme. Le graphe e montre ce qu’il se passe lorsqu’on imbrique plusieurs circuits ; I’analyse
intuitive devient rapidement impossible.

I'interaction entre deux molécules soit recensée, mais que sa cinétique ne soit pas précisément
décrite. Et, quand bien méme elle le serait, nous pouvons nous demander si cette information
serait pertinente dans de tels systémes. En effet, d’un point de vue systémique, ce sont jusqu’a
10.000 protéines qui peuvent étre impliquées dans un processus de régulation de la cellule
humaine. Décrire un de ces grands réseaux complexes par des équations différentielles n’est
donc pas forcément le plus adapté. La taille d’'un modele décrivant précisément la cinétique
d’un réseau d’interactions entre des milliers de types moléculaires surpasserait tres largement
les capacités de traitement des ordinateurs.

Finalement, il parait préférable de s’intéresser aux liens entre la structure des réseaux et
les fonctions qu’ils réalisent. Dans ce cas, les informaticiens ont plutét tendance a vouloir
utiliser les logiques ou la théorie des graphes qui se prétent mieux a 1’étude de systemes
qualitatifs ; la complexité inhérente aux réseaux (figure 2.4) méme de petites tailles, étant
plus facilement appréhendable par des outils qualitatifs.

En 2002, Thieffry et De Jong [Thieffry and De Jong, 2002] classaient les méthodes de trai-
tement des réseaux génétiques en quatre catégories principales faisant respectivement appel
a la théorie des graphes, a une formalisation discréte ou logique, aux systemes d’équations
différentielles, ou encore a des équations stochastiques (voir 2.3.5.3). Aujourd’hui, la commu-
nauté s’intéresse a des formalismes hybrides permettant de combiner les différentes approches.
Nous pouvons citer les méthodes suivantes :

e les algebres de processus;
e les réseaux de Petri hybrides et fonctionnels;
e les logiques temporelles.

Ne pouvant étre exhaustif, nous décrivons ici trois méthodes formelles pour donner un
apercu des travaux que nous regroupons sous l'appellation « bio-logiques ».
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2.2.2 Les algebres de processus

La concordance entre le comportement complexe et collaboratif des réseaux moléculaires
et celui des programmes communiquants de I'informatique distribuée, a conduit des informa-
ticiens impliqués dans des programmes de recherche interdisciplinaire a adapter ’algebre de
processus a ’étude biologique.

L’algebre de processus est une algebre. Autrement dit, nous avons affaire & un systeme
formel comportant un alphabet et un procédé de production de mots. A partir d’axiomes et
de regles d’inférences, il devient possible de faire de la déduction, de la négation de proposi-
tion, du raisonnement par récurrence, ou de prouver l’exactitude ou le caractére erroné d’un
théoreme.

La syntaxe de l'algebre de processus permet de représenter des processus, des actions et
des opérateurs. La sémantique opérationnelle d’une algebre de processus associe un modele
a un terme de cette algebre, sous la forme d’un automate a états finis. Plusieurs formalismes
permettent d’enrichir I'algebre élémentaire des processus. D’abord, 'algebre CCS (Calculus
of Communicating Systems)[Milner, 1980] permet de prendre en compte le non-déterminisme
des processus. Un systeme communicant y est vu comme un ensemble d’automates non-
déterministes qui interagissent par synchronisation. Ensuite, le m-calcul ajoute la notion de
« mobilité »[Milner et al., 1992]. La problématique étudiée est ainsi la communication de
plusieurs processus au travers d’un réseau dont la topologie change régulierement. Enfin, les
Mobile Ambients|[Cardelli, 2000] introduisent la notion de localisation. Les processus sont
localisés les uns par rapport aux autres et ont la capacité de se mouvoir.

L’idée est alors d’adapter ces algebres a I’étude de systémes biologiques. Ainsi, les molé-
cules, les protéines, les cellules... peuvent étre vues comme des processus. Les interactions
entre les différentes entités sont alors vues comme les communications entre les processus.
Il devient ainsi possible de raisonner de maniere abstraite, sur des réseaux d’interactions
concurrents et de produire des preuves formelles sur les modeles de processus biologiques, 1a
ol l'intuition humaine atteint ses limites.

Depuis 2001, différents chercheurs exploitent les algebres de processus pour formaliser des
processus biologiques. Certains utilisent les algebres déja existantes comme le 7-calcul [Regev
et al., 2001] ou sa version stochastique (pour une simulation au niveau mésoscopique, voir
2.3.5.3) [Regev et al., 2001; Regev and Shapiro, 2004]. Le w-calcul est de préférence choisi
pour formaliser les réactions moléculaires (figure 2.5). D’autres construisent de nouveaux
formalismes inspirés des anciens. Ainsi, le k-calcul [Danos and Laneve, 2004], aisément trans-
codable en 7-calcul, est un peu plus élégant que ce dernier pour décrire les interactions entre
protéines. De la méme maniere, le langage Brane-Calculi [Cardelli, 2004] permet de décrire
facilement les divers comportements des membranes des cellules et de tous ses constituants.

Un des intéréts de ces algebres, c’est de pouvoir faire de la simulation. Actuellement,
I'introduction de calculs stochastiques semble encore étre une limite pour mener a bien les
méthodes de preuves formelles qui ne les prennent pas encore en compte.

2.2.3 Les réseaux de Petri

Les réseaux de Petri (RdP), autres grands classiques des outils de 'informaticien, sont
également mis & contribution pour modéliser les réseaux moléculaires. Inventés par Carl Adam
Petri, en 1962 [Petri, 1962], ils sont un formalisme graphique et mathématique qui permet de
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Enzyme | Substrate
(new rel_s, rel_p)
bind_s ! {rel_s,rel_p} , EX(rel_s,rel_p) ;
bind_p ! {rel_s,rel_p} , EX(rel_s,rel_p)
EX(release_s,release_p)::= release_s ! [ ] , Enzyme ;
release_p ! [ ] , Enzyme
Substrate::= bind_s 7 {erel_s , erel_p} , X(erel_s , erel_p)
Product::= bind_p 7 {erel_s , erel_p} , X(erel_s , erel_p)
X(rel_es,rel_ep)::=rel_es 7 [ ] , Substrate ;
rel_ep 7 [ ] , Product

System::
Enzyme::

Fi1c. 2.5: Un exemple de réaction enzymatique (Michaelis-Menten) décrit en m-calcul, issu de [Regev and
Shapiro, 2004]. « | » signifie « et », «; » signifie « ou », « , » signifie « puis », «? » signifie « émettre » et «!»
signifie « recevoir ». La réaction est du type : E+ S < EP — E + P. Initialement, on considere un systéeme
a deux processus : Enzyme et Substrat. Le processus Enzyme donne naissance aux processus fils EX et X qui
représente les deux parties du complexe ES. Le processus X crée alors un processus Produit ou Substrat.

représenter des systémes (informatiques, industriels) travaillant sur des variables discrétes.
Un RdP classique se compose de places, de transitions, d’arcs et de jetons. L’idée de Reddy
et al. [Reddy et al., 1993] est de faire correspondre une place a une population de molécules
d’une espece chimique, une transition a une réaction, un arc a un coeflicient stochiométrique,
et finalement, un jeton & une molécule. Ainsi, il devient possible de décrire qualitativement
un réseau moléculaire au niveau microscopique (voir section 2.3.5.1).

L’état d’un systeme représenté par RAP correspond a la position des jetons dans les places
du réseau. Suivant cet état, certaines transitions peuvent étre valides. Le franchissement d’une
transition valide est un événement indivisible qui entraine le déplacement, la création ou la
suppression de jetons. Un franchissement d’étape correspond donc a un changement d’état.
Lorsque plusieurs transitions sont simultanément valides, il est impossible de déterminer
laquelle sera franchie. Le formalisme des RAP n’est pas déterministe, il y a plusieurs états
futurs possibles. Si on étend le formalisme aux RdAP stochastiques, il devient alors possible
de prendre en compte les différentes probabilités de réaction entre les molécules et de décrire
quantitativement un réseau moléculaire biochimique au niveau mésoscopique (voir section
2.3.5.3).

Plus récemment est apparue 'utilisation en biologie des RAP hybrides[Doi et al., 2004]. Les
réseaux hybrides permettent d’intégrer des RAP continus et fonctionnels. Les places discretes
sont ainsi transformées en places continues qui représentent les concentrations d’especes
moléculaires. Les transitions continues peuvent étre associées a des fonctions et possedent
une fréquence d’activation. Un RdAP continu fonctionnel permet en fait de décrire un systéme
de résolution numérique d’un systéme d’équations différentielles. Ce systeme d’équations
pouvant décrire quantitativement un réseau moléculaire biochimique (figure 2.6) au niveau
macroscopique (voir section 2.3.5.2). L’intérét des systémes hybrides est donc de mélanger
les réseaux discrets et continus.

Finalement, il ressort que les réseaux de Petri hybrides et fonctionnels permettent la
formalisation qualitative et quantitative de réseaux d’interactions moléculaires en systemes
dynamiques comportant plusieurs niveaux de modélisation. Le formalisme permet, en prin-
cipe, I’étude qualitative de la structure et de la topologie. Grace a un logiciel utilisant ce
formalisme, GON [Nagasaki et al., 2003], il est possible d’observer I’évolution quantitative du
comportement dynamique. Plusieurs études montrent qu’il est possible de retrouver par la
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F1G. 2.6: La figure (d’aprés [Chen et al., 2002]) représente un exemple de réaction enzymatique (transition
T1). Cette fois, la réaction est de la forme : E+ S — E + P. L’enzyme (S2) transforme ici, un substrat (S1)
en un produit (S3). Le formalisme utilisé est un réseau de Petri continu.

simulation des résultats connus. Il est également intéressant de constater que I'utilisation de
réseaux hybrides, impliquant 1'utilisation de réseaux continus, limite en grande partie 'ap-
plication de larsenal d’outils de preuves qui sont associés aux réseaux de Petri (vivacité,
monotonie, caractére borné, blocage...).

2.2.4 Les logiques temporelles

Nous présentons finalement, une troisieme méthode de formalisation des réseaux d’inter-
actions moléculaires que nous avons choisie de décrire dans cette section. Elle se base sur 'uti-
lisation de logiques temporelles & travers 'application BIOCHAM, de 'INRIA. Les logiques
temporelles sont des extensions de la logique conventionnelle (propositionnelle) qui intégrent
de nouveaux opérateurs exprimant la notion du temps (logique modale). Les opérateurs tem-
porels permettent ainsi de formuler des propriétés sur les exécutions. Selon les logiques, les
exécutions sont soit des séquences d’états, soit des arbres, qui représentent 1’évolution de
systemes. La différence entre les logiques temporelles provient de ’ensemble des opérateurs
temporels qui peuvent étre utilisés et des objets sur lesquels ils sont interprétés (séquences
ou arbres d’états).

Ces logiques sont donc utilisées pour énoncer formellement des propriétés sur les exécutions
du systeme étudié. La méme idée qui a conduit a utiliser les réseaux de Petri ou les algebres
de processus conduit naturellement a utiliser ces logiques pour raisonner sur la dynamique
des réseaux.

L’application BIOCHAM [Fages et al., 2004] posséde d’une part un langage de descrip-
tion de processus biologiques présenté comme une version simplifiée du m-calcul permettant
la description multi-échelles des processus. D’autre part, il utilise un langage de description
de propriétés biologiques, élaboré a partir de différentes logiques temporelles. Les propriétés
doivent correspondre a des résultats d’expérimentations biologiques que l’on utilise pour
construire un modele. Suivant I’échelle de description des processus a laquelle on se situe,
trois logiques sont utilisées : CTL, LTL, PLTL.

La logique CTL (Computation Tree Logic) permet de raisonner sur un arbre infini d’états
et de transitions. Elle utilise des opérateurs pour les branchements (choix non-déterministes)
et pour le temps (les transitions). Les états sont définis par un ensemble de variables binaires ;
ce qui convient bien a la description de propriétés sur les réseaux binaires d’interactions.

BIOCHAM fournit un langage de description de regles basées sur la logique CTL pour
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décrire certaines propriétés attendues du réseau étudié (états atteignables, états stables, os-
cillations... ). Il fournit également la possibilité de définir un certain nombre d’états initiaux
possibles. Ensuite, un mécanisme de model checking permet de valider (ou non) I’ensemble des
regles établies. Finalement, un algorithme d’apprentissage peut affiner le modele du réseau
pour le faire correspondre aux propriétés décrites.

La logique LTL (Linear Temporal Logic) est utilisée pour donner des propriétés sur
des modeles décrits au niveau macroscopique (voir section 2.3.5.2); c’est-a-dire, lorsqu’on
étudie les réseaux pour lesquels on considere que les états sont des concentrations d’especes
moléculaires. Dans ce cas, le langage de description de processus définit un systeme d’équations
différentielles déterministes. Les opérateurs de branchement n’ont alors plus lieu d’étre. La
logique LTL ne les utilise donc pas et ne considere alors plus l'aspect arborescent, mais
séquentiel du systeme. Des regles concernant les propriétés du systeme peuvent étre décrites
de la méme maniere qu’avec la logique CTL. La correction de ces régles peut également étre
vérifiée avec un algorithme de model checking en les appliquant sur la solution numérique
du systeme. BIOCHAM implémente une méthode de Runge-kutta et une méthode de Rosen-
brock (voir section 2.1.1) qui permettent & partir de I’état initial de générer une solution. Un
algorithme d’apprentissage associé a ’algorithme de model checking permet de déterminer
automatiquement un parametre non défini (coefficient cinétique, constante d’équilibre, coef-
ficient d’inhibition...). Cet outil intéressant permet donc d’automatiser une tache fastidieuse
que tout modélisateur doit couramment réaliser.

La logique PLTL (Past Temporal Linear Logic) est un fragment de la logique PCTL (Pro-
babilistic Computational Tree Logic). PCTL est obtenue en modifiant certains opérateurs de
CTL pour s’intéresser aux réseaux ayant une sémantique stochastique. L’application BIO-
CHAM utilise un algorithme de type Gillespie (voir 2.3.5.3) pour résoudre les systémes de
processus en considérant des populations de molécules. L’équipe de BIOCHAM travaille ac-
tuellement sur l'utilisation de la logique PLTL pour définir des regles pour le niveau de
modélisation mésoscopique (voir section 2.3.5.3).

2.2.5 Conclusions

Les trois méthodes présentées montrent comment '« informatique pour la biologie » s’est
engagée dans un travail d’élucidation des processus biologiques en termes biochimiques a
I’échelle moléculaire.

En premier lieu, nous remarquons que les formalismes utilisés ont I’avantage de permettre
la description, sans ambiguité, de la dynamique des réseaux. Cette description constitue un
modele. Dans les trois méthodes, le modélisateur peut choisir entre plusieurs échelles de
description : discrete, stochastique ou continue.

La volonté originelle de ces travaux est de permettre le raisonnement a priori, sans simu-
lation du modele. Malheureusement, en ce qui concerne les réseaux de Petri et les algebres de
processus, nous remarquons que la volonté d’augmenter 'expressivité du formalisme a pour
conséquence de limiter les possibilités de preuves. En effet, la prise en compte de phénomenes
stochastiques ou continus rend inutilisable une grande partie des outils de raisonnement
automatique qui s’accommode mieux des systemes discrets. Nous pouvons voir cette limite
comme un verrou scientifique qui semble étre en bonne voie de déblocage grace a I'application
BIOCHAM.

Ensuite, les modeles étant décrits par ces formalismes, il est possible d’appliquer des algo-
rithmes pour simuler leurs comportements. Il s’avere donc que les formalismes qui, au départ,
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étaient destinés a faire du raisonnement, peuvent également servir a simuler les systémes.
Cette possibilité est intéressante car elle permet de compléter par la simulation, ’analyse a
priori. Nous constatons cependant que nombre de travaux (par exemple [Kuttler and Nieh-
ren, 2006], [Troncale et al., 2006]) se focalisent exclusivement sur ’aspect simulation ; ce qui
est contradictoire avec les objectifs initiaux de ces formalismes justifiés et construits avec la
contrainte du raisonnement a priori. Nous pouvons supposer que d’autres formalismes libérés
de cette contrainte seraient plus expressifs et surtout plus ergonomiques.

Enfin, nous constatons qu’il est souvent possible de passer d’un formalisme & l'autre.
Ainsi, un réseau de Petri peut s’exprimer par I'algebre de processus. BIOCHAM utilise une
version simplifiée de I'algebre de processus. Il est donc possible d’entrevoir des interfaces entre
les quelques formalismes qui échapperont a la sélection naturelle de la communauté.

Les trois méthodes se focalisent uniquement sur les réseaux d’interactions chimiques. Par
rapport aux réflexions sur le changement de paradigme en biologie (section 1.5) et & la vo-
lonté de créer « le » formalisme du vivant, elles apparaissent plus comme des formalismes
de la chimie et n’apportent pas vraiment de spécificité biologique. De plus, la variété des
modeles d’interactions chimiques complique 'utilisation d’outils de preuves a priori. Cette
difficulté pourrait devenir vraiment insurmontable si on décidait d’introduire des interac-
tions de natures différentes dans les réseaux (mécaniques, physiques...). Intéressons-nous donc
maintenant plus a 'aspect simulation qui se dégage de I'utilisation de 'informatique pour la
biologie.

2.3 L’avenement de la simulation numérique

Ce chapitre traite de la prise en compte de la complexité du vivant dans les applications
informatiques. Il est temps de faire une pause & mi-parcours de cet état de I’art pour en intro-
duire plus clairement la suite. A la lecture du début de cette these, nous avons pu constater
que la biologie utilise différents moyens d’études pour faire évoluer I’état des connaissances sur
le vivant. Cette section résume ces méthodes et nous focalise sur I'une d’elle : la simulation,
qui nous intéresse plus particulierement.

2.3.1 L’expérimentation in vivo

La biologie est en premier lieu, une science expérimentale (voir section 1.1). L’expérimen-
tation in vivo est la méthode de base en biologie. Elle est nécessaire a toute modélisation,
toute hypothése sur le vivant. Aujourd’hui encore, la validation d’un nouveau traitement
médical doit obligatoirement passer par des tests in vivo.

L’objet de ce type d’expérience, c’est I'organisme. En effet un organisme est vu comme
une instance particuliere de ’espece a laquelle il appartient. Il modélise ainsi cette espece de
la maniere la plus fiable que ’on puisse considérer. Ainsi une batterie de tests sur un ensemble
de patients suffisamment représentatif permet de valider une hypotheése sur une pathologie.
Parfois une espece peut étre également considérée comme un modele approché d’une autre
espece. Les expériences in vivo sont par exemple pratiquées sur les souris pour faire avancer
les connaissances sur des pathologies humaines. Nous reviendrons sur la notion d’expérience
dans le chapitre suivant (voir section 3.1.2).
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2.3.2 L’expérimentation in vitro

Les expériences in vivo peuvent dans certaines situations poser des problemes techniques
ou éthiques. Le biologiste doit alors trouver des méthodes alternatives pour contourner les
contraintes qui s’imposent & lui. Dans ce cas, le modele devient une représentation artifi-
cielle du phénomene ou de 'objet étudié. Les méthodes alternatives consistent a tester le
comportement de cette représentation sous l'effet d’actions que l'on peut exercer sur elle.
C’est le cas des expériences in vitro dans lesquelles on étudie un échantillon ou une maquette
physique construite par analogie avec le systeme réel. L’apport technique des physiciens et
des chimistes a 1’époque de ’émergence de la biologie moléculaire a été considérable dans
ce domaine (voir sections 1.2 et 1.3). Cependant, I’explosion des données provoquée par les
avancées de l'expérimentation conduit désormais, a mettre I’accent sur d’autres méthodes
plus théoriques pour interpréter les résultats des expériences.

2.3.3 Le raisonnement in abstracto

Les expériences in vivo et in vitro permettent de construire des modeles théoriques des
systemes ou phénomenes étudiés, en interprétant les données obtenues. Il faut ensuite étudier
ces modeles théoriques pour formuler de nouvelles hypotheses, ou pour préciser et produire
de nouvelles connaissances.

De plus, 'observation d’un systeme réel, d’un échantillon ou d’une maquette physique
peut, dans certains cas, interférer avec le phénomene étudié. En outre, méme in vitro, les
moyens technologiques sont souvent trop limités pour permettre 'observation détaillée du
phénomene. Dans ce cas, on a recours a la théorie qui permet de raisonner sur des modeles
abstraits.

Nous pouvons appeler raisonnement in abstracto, le raisonnement sur un modele théorique
formel. C’est ce que nous avons présenté dans les sections précédentes (voir sections 2.1 et
2.2). Les méthodes de raisonnement mathématiques ou logiques permettent de démontrer
certaines propriétés de modeles théoriques. Chaque méthode vise plus ou moins a définir une
théorie permettant le raisonnement dans le monde des idées, répondant ainsi aux questions
posées par le changement de paradigme en biologie (section 1.5).

2.3.4 Les calculs 2n silico

Nous avons pu remarquer dans les sections 2.1 et 2.2 que les théories permettant le raison-
nement in abstracto font souvent appel a I'automatisation des processus de démonstration.
Cette automatisation est due a la complication (et non a la complexité) des taches a réaliser.
De plus, nous avons observé que les méthodes de raisonnement sont associées a des outils de
simulations numériques.

Notons également que lorsque ’analyse mathématique du modele théorique d’un syste-
me est impossible, ou tout au moins trop difficile, le scientifique est amené a le simuler.
Evidemment, nous parlons ici, de la simulation numérique. La simulation permet, de mettre
en ceuvre le systéeme a partir de conditions initiales, pour en étudier la dynamique.

Il est d’usage de regrouper la simulation, I’automatisation des processus de démonstration
et plus généralement, I'exécution de tout algorithme utile a I’étude du vivant sous 'appella-
tion « calculs in silico ».

Nous avons présenté dans les sections précédentes les formalismes qui permettent ’analyse
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mathématique (sans simulation). Mais, cette présentation nous a montré que la dynamique
des populations, la théorie du chaos, les fractales, I’algebre de processus, les réseaux de Petri
et 'application BIOCHAM, faisaient intervenir la simulation numérique conjointement a cette
analyse. Nous pouvons donc distinguer deux types d’analyse :

e l'analyse « logique » du modele pour découvrir des propriétés, a priori, sans le simuler ;

e l'analyse « numérique » de la dynamique d’un systéme a partir des résultats de sa(ses)

simulation(s) numérique(s).

Finalement, nous affirmons que la simulation demeure la composante principale des calculs
in silico. En effet, dans la plupart des études biologiques utilisant 'outil informatique, la
simulation représente la seule partie automatisée du raisonnement in abstracto?.

Forts de cette constatation, nous allons nous intéresser plus particulierement a la partie
des recherches in silico qui n’aspire pas a la pratique de I'analyse logique du modele a priori,
mais fournit des moyens de simulation aux biologistes. Le soin de ’analyse numérique est
ainsi laissé a expertise du biologiste. Ainsi par la suite, nous utiliserons souvent les termes
in silico et « simulation » comme synonymes.

2.3.5 La granularité des modeles

Au long de la section 2.2 sur les formalismes « bio-logiques », nous avons déja remarqué
que les simulations font appel a des modeles décrits a différents niveaux. Trois termes qui
servent a l'origine a désigner une échelle d’observation de phénomeénes physiques, peuvent
étre utilisés pour décrire la granularité d’un modele, suivant le point de vue du modélisateur.
Il s’agit des échelles microscopique, mésoscopique et macroscopique.

2.3.5.1 Microscopique

Le niveau microscopique consiste a modéliser individuellement chaque entité qui compose
un systeme. Il fait appel a une description locale des modeles. Le comportement global du
systeme pourra alors émerger de la simulation de l’ensemble des modeéles microscopiques.
L’échelle microscopique est le moyen le plus précis pour décrire un phénomene. Bien sou-
vent les méthodes utilisées ne sont pas déterministes du fait de leur caractere aléatoire. En
général, les modeles sont spatialisés. Les systéemes multi-agents se prétent bien a ce type de
modélisation (section 2.4.5).

Si on s’intéresse a la cinétique chimique, les dimensions temporelles et spatiales sont a
I’échelle de la molécule (nanosecondes, angtroms). A cette échelle, chaque espéece moléculaire
est représentée individuellement. La simulation consiste alors a faire se mouvoir ces différentes
especes moléculaires au sein d’'un volume et a les faire éventuellement réagir lorsqu’elles
entrent en collision. L’espace doit obligatoirement étre pris en compte, c’est pourquoi on ne
distingue pas modélisation temporelle et modélisation spatio-temporelle. L’espace des états
est donné par la liste des positions et éventuellement orientations des différentes espeéces
moléculaires. Les trajectoires suivies peuvent étre discretes ou continues. En effet, les dépla-
cements des especes moléculaires sont reproduits par des marches aléatoires qui se font, soit
dans un espace discret, soit dans un espace continu. Dans les deux cas, les déplacements
ainsi que les réactions induites par les collisions entre les diverses especes moléculaires sont
donnés par des lois probabilistes : le comportement du systéme est alors stochastique. Les

2Pour étre plus précis, nous devons distinguer I'analyse numérique, du raisonnement in abstracto. Le calcul
numérique entraine des erreurs telles les approximations sur les réels. Il n’est donc plus strictement équivalent
au monde des idées. Le calcul in silico repose sur le raisonnement in abstracto.
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méthodes utilisées sont donc de type « Monte Carlo » [Takahashi and Tomita, 2005]. Compte-
tenu de la puissance de calcul requise par ce type de simulations, les techniques et méthodes
informatiques pour la simulation de la cinétique biochimique a I’échelle microscopique sont
pour l'instant peu développées, le travail de recherche en informatique dans ce domaine en
est encore a son début.

2.3.5.2 Macroscopique

La simulation d’un systéme modélisé au niveau microscopique est souvent démesurément
coliteuse en puissance de calcul, du fait du nombre d’entités considérées. Pour pallier ce
probleme les modélisateurs ont recours a la simulation a 1’échelle macroscopique. Ce niveau
de granularité, considere le comportement global d’une population.

Dans 'exemple de la réaction chimique, cela revient a modéliser I’évolution globale et
continue des populations de molécules. En effet, il est souvent possible d’extrapoler le com-
portement global d’une population en faisant la moyenne des comportements observés au
niveau microscopique. De plus, en chimie, ce sont bien les concentrations que ’on observe
expérimentalement et non le comportement individuel des molécules. La plupart des lois
exprimées et utilisées en sciences physiques sont ainsi de nature macroscopique, car c’est
I’échelle naturelle d’observation de la plupart des phénomeénes. L’échelle macroscopique est
le domaine quasi exclusif des équations différentielles. Les méthodes de résolution numérique
présentées dans la section 2.1.1 et la dynamique des populations (voir section 2.1) s’inscrivent
dans ce cadre.

2.3.5.3 Meésoscopique

Parfois, il est impossible de décrire correctement un phénomene au niveau macroscopique
car la quantité d’entités mises en jeu au niveau microscopique est trop faible pour extra-
poler une loi globale d’évolution de la population sans s’intéresser aux interactions locales.
L’hypothese de continuité n’est plus valable. Cette situation conduit naturellement a affiner
la granularité du modele pour I’étudier au niveau microscopique. Mais, la quantité d’entités
peut tout de méme s’avérer assez élevée pour interdire une simulation a 1’échelle microsco-
pique demeurant trop couteuse. De plus, il est souvent tres difficile de modéliser ’espace dans
lequel se déroule les phénomenes locaux.

L’échelle mésoscopique permet alors de proposer une solution pour simuler de tels phéno-
menes en se placant a un niveau intermédiaire entre le modele d’individu et celui de popula-
tion.

Dans 'exemple de la modélisation de la cinétique chimique, l'utilisation des équations
différentielles repose sur un certain nombre d’hypotheéses. On suppose par exemple que les
concentrations d’espeéces chimiques évoluent de maniere continue et déterministe. Il se trouve
que la faible quantité de molécules impliquées dans les réactions intra-cellulaire (quelques
centaines, ou méme une seule si on parle d’un brin d’ADN) compromet ces hypotheses [Arkin
et al., 1998].

La simulation « stochastisque exacte » est une méthode probabiliste pour réaliser la simu-
lation & ce niveau de modélisation. L’algorithme de Gillespie [Gillespie, 1976] tient toujours
compte du nombre de molécules mais ne se préoccupe ni de leur position ni de leur mo-
ment cinétique. Les variables représentant les nombres de molécules varient discretement.
On calcule la probabilité de collision entre deux molécules par unité de temps et de volume.
On parle alors de probabilité de réaction. A ce niveau, la modélisation et la simulation de
larges systémes sont plus aisées qu’aux niveau microscopique. Divers algorithmes ont été pro-
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posés successivement pour la simulation stochastique exacte en milieu homogene [Gibson and
Bruck, 2000; Cao et al., 2004] et en milieu hétérogene [Ander et al., 2004; Elf and Ehrenberg,
2004].

2.3.6 Vers une simulation multi-échelles

Il faut garder a l’esprit que la notion de granularité n’a de sens que par rapport a I’'objet
modélisé. Ainsi, si nous modélisons un systeme de cellules et que chaque cellule est vue comme
un réacteur chimique indépendant mettant en ceuvre un systeme d’équations différentielles,
nous observons a la fois une granularité microscopique du systeme cellulaire et une granu-
larité macroscopique des phénomenes moléculaires. Pour aller plus loin, la rigueur impose
de modéliser certaines réactions au niveau mésoscopique car les concentrations au sein de
la cellule ne sont pas suffisantes. Ce faisant, le modele mélange les visions macroscopique
et mésoscopique du niveau moléculaire. Ce simple exemple nous montre qu’une simulation
de systeme vivant est amenée a considérer et a intégrer des phénomenes qui se réalisent a
plusieurs niveaux de description.

Lorsqu’un modele fait intervenir plusieurs granularités dans sa description, la simula-
tion doit mettre en ceuvre des calculs qui se passent a des échelles de temps et d’espace tres
différentes. Par exemple, une résolution au niveau macroscopique d’une réaction enzymatique
se calcule avec un pas de temps compris entre 1073 et 106 seconde ; alors qu’une simulation
de type microscopique de cette modélisation fait intervenir des pas de temps de 1079 & 10712
seconde. La cohabitation d’échelles de calculs tres différentes au sein des simulations conduit
a la notion de « simulation de modeéle multi échelles ».

Nous avons choisi de nous concentrer sur les outils permettant la simulation. La simula-
tion, calculs in silico, vient compléter le raisonnement in abstracto et les expérimentations
in vivo et in wvitro. La simulation multi-échelles est une propriété essentielle permettant de
mélanger les niveaux de description microscopique, mésoscopique et macroscopique. Si nous
poussons plus avant cette idée de simulation multi-échelles, nous pouvons commencer a en-
trevoir la notion de « simulation multi-modeles ». La section suivante est dédiée aux outils la
mettant en ceuvre.

2.4 Types d’architectures pour les simulations n
stlico

« A scientist ... is usually expected not to write on any topic of which he is not a master...
We are only now beginning to acquire reliable material for welding together the sum total of
all that is known into a whole [but] it has become next to impossible for a single mind fully to
command more than a small specialised portion... I can see no other escape from this dilemma
than that some of us should venture to embark on a synthesis of facts and theories, albeit with
second-hand and incomplete knowledge ... and at the risk of making fools of ourselves » (Erwin

Schrddinger [Schrodinger, 1944])

Il nous parait maintenant évident que la modélisation et la simulation de mécanismes
du vivant doivent étre multi-échelles. En effet, les formalismes pour le raisonnement sur les
réseaux biochimiques sont déja construits sur ce principe (voir section 2.2) en faisant cohabiter
différentes granularités dans les modeles. Il serait dommage de posséder un paradigme de
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simulation moins expressif que ces formalismes fortement contraints par leur volonté de faire
des preuves de propriétés.

De plus, la modélisation multi-échelles permet de considérer d’une part, une vision bio-
logique et systémique d’un systéme dans son environnement mettant en ceuvre des connais-
sances grossieres ou approximatives, et d’autre part, des connaissances tres précises sur cer-
tains points comme par exemple sur la cinétique des réactions chimiques impliquées dans
ce systéme [Sorger, 2005]. Une des raisons qui rendent incontournable cette association de
points de vue, est qu’il est impossible dans la tres grande majorité des cas, de décrire parfaite-
ment la chimie d’un systeme ou d’un phénomene impliqué dans le vivant. La biologie réputée
comme une science riche de données est paradoxalement handicapée par le manque d’informa-
tions précises et quantitatives concernant la chimie et la cinétique chimique des phénomenes
étudiés. Et, quand bien méme aurions-nous acces aux informations permettant de décrire de
maniere exhaustive la chimie d’un systeme telle la cellule, nous serions incapables de le si-
muler, tant le modele serait gigantesque. Cette tache rejoindrait la vision mécaniste obsolete
qui réve d’écrire I’équation complete et déterministe de la dynamique d’un monde objectif.

2.4.1 La simulation « multi-modéles »

Dans le méme ordre d’idée, il serait réducteur de vouloir ne modéliser que la chimie en
milieu homogene. La seule dimension temporelle et la seule nature chimique des phénomenes
sont insuffisantes pour s’intéresser aux systémes complexes biologiques en général. Les discus-
sions récentes sur 1’étude du vivant par la modélisation informatique montrent que ’espace
est une dimension fondamentale [Takahashi and Tomita, 2005]. Certains facteurs chimiotac-
tiques, la forme des organes, la forme des cellules, I’environnement... jouent également un role
dans l'organisation des processus.

Enfin, la simulation multi-modeles permet de faire cohabiter les approches descendantes
et ascendantes de la modélisation. L’élaboration top-down ou descendante d’un modele cor-
respond a 'image du sculpteur taillant une pierre. Le modele est d’abord défini grossierement
dans sa globalité. Chaque étape vise ensuite a réduire d’un cran la granularité ou 'imprécision
du modele pour évoluer vers un modele de plus en plus précis. La construction ascendante
ou bottom-up de modeles ressemble plus a un jeu de Legos. Le modélisateur utilise alors les
briques de base pour construire des composants qui eux mémes serviront a constituer un
modele plus global... La simulation multi-modeles permet d’appliquer 'une ou l'autre des
deux méthodes, de les mélanger en associant des modeles issus de I'une ou de 'autre et
finalement de ne plus se poser la question de la méthode ascendante ou descendante.

Il nous reste maintenant a découvrir comment cette idée de simulation multi-modeles peut
étre mise en ceuvre. D’abord, nous considérerons la méthode de la « multi-simulations » per-
mettant la collaboration entre les simulateurs et les différents acteurs de la modélisation, grace
a l'usage d’une norme, SBML. Ensuite, nous aborderons un exemple montrant comment un
simulateur, VirtualCell, peut aborder le multi-modeles, par 'usage des méthodes classiques.
Enfin nous nous orienterons vers les architectures objets et agents qui nous semblent plus
adéquates.
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2.4.2 SBML

2.4.2.1 La « multi-simulations »

Une fagon d’appréhender la simulation multi-modeles, est de la considérer en tant que
« multi-simulations ». En effet, le domaine de la biologie systémique fournit & la communauté
plusieurs simulateurs utilisant différentes méthodes de résolutions numériques. Au cours de
cet état de I'art nous en avons déja référencé un certain nombre. Il en ressort que chaque
simulateur possede des propriétés qui le rendent plus ou moins efficace pour tel ou tel type
de probleme. Le chercheur dont le sujet d’étude est multi-modeles, peut alors étre amené
a choisir 'outil le plus adapté pour traiter certaines sous-unités de son modele. De plus, il
peut étre intéressant, pour valider un résultat numérique, d’effectuer la simulation d’un méme
modele avec plusieurs méthodes de résolution différentes.

Sachant que pour son fonctionnement, un simulateur doit nécessairement manipuler une
description des données constituant le modele numérique, il faut pouvoir réutiliser cette des-
cription avec un autre logiciel avec un minimum de complications. La constitution d’un
modele complet de phénomeéne complexe nécessite la réutilisation, la comparaison, la modi-
fication ou l'association [Snoep et al., 2006] de modeles déja établis par d’autres chercheurs.
D’ou le besoin quasi évident de posséder une norme commune d’échange et de description
de données biologiques partagées par les différents simulateurs. Notons également qu’il serait
dommage de perdre les modeles implémentés avec un simulateur lorsque ce simulateur n’est
plus maintenu, donc plus utilisable.

La tendance a été ces dernieres années, a I'utilisation de langages du type XML (eXtended
Markup Language) pour décrire les données. La communauté de la biologie systémique n’y
a pas dérogé. Ainsi, différents langages ont vu le jour : CellML [Lloyd et al., 2004}, SBML,
BioPAX, PSI MI [Stromback and Lambrix, 2005]... L’actualité semble montrer que SBML a
réussi a s'imposer comme la norme internationale permettant de décrire les données relatives
aux systemes de réactions biochimiques.

2.4.2.2 La norme

L’objectif de la norme est de permettre la séparation du modele numérique et de la
méthode de résolution que l'on utilisera pour le simuler. Ainsi, SBML [Hucka et al., 2003;
Finney and Hucka, 2003; Hucka et al., 2004] (System Biology Markup Language) est un
langage a balises, de type XML, qui par la création de balises adéquates, est adapté aux
besoins des biologistes, pour le développement de modeles de systemes biologiques. Il per-
met de représenter des réseaux de réactions biochimiques, comme par exemple des cascades
métaboliques ou des voies de signalisations cellulaires, de facon assez simple.

Un fichier SBML (level 2) comporte quelques balises fondamentales :

<model> est la balise racine du modeéle décrit dans le fichier.

<compartment> permet de fragmenter ’espace dans lequel le systeéme biologique prend place.
Un compartiment possede 2 ou 3 dimensions, et surtout une taille.

<species> est la représentation d’une espéece chimique présente dans un compartiment et
pouvant prendre part aux réactions.

<reaction> est la modélisation des réactions chimiques, qui vont modifier les caractéristiques
des espéces chimiques selon des régles définies ici.

<rule> est la modélisation de phénomenes qui vont modifier les caractéristiques des especes
chimiques selon des regles définies ici.
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Dans une balise reaction, se trouve une régle mathématique, ainsi que des références vers
les especes chimiques, sous différents noms. Les Species peuvent en effet étre soit reactant,
soit product, soit modifier au sein d’une réaction. La différence entre ces balises se fait au
niveau des effets de la réaction sur les especes : un reactant verra sa concentration diminuer
au cours de la réaction, au contraire d’un product qui la verra augmenter, alors que celle
d’un modifier restera inchangée (c’est typiquement le cas d’une enzyme).

Le site internet de référence de SBML est http ://www.sbml.org. La page d’accueil
y référence une centaine de logiciels utilisant cette norme. Les différentes personnes im-
pliquées dans la communauté SBML utilisent des méthodes d’analyse et de simulation variées
(équations différentielles, m-calcul, algorithme de Gillespie...). La figure 2.7 montre un exemple
de raction enzymatique décrite en SBML.

2.4.2.3 Editeurs graphiques

La norme SBML est congue comme un format d’échange entre logiciels. De ce fait, un
modele SBML n’est pas forcément des plus aisés a rédiger manuellement, d’autant plus que le
modélisateur est censé étre plus biologiste qu’informaticien. Ainsi, il existe des logiciels offrant
des interfaces permettant de définir des modeles SBML. Les plus intéressants sont ceux qui
utilisent un langage graphique. Parmi ces logiciels nous pouvons citer deux exemples : bio
sketch pad [Alur et al., 2002] (figure 2.8) et CellDesigner [Kitano et al., 2005] (figure 2.9).

Ces logiciels permettent en plus de la création de modeles, la consultation d’autres
modeles importés depuis internet. Ils font partie intégrante de ce que nous appelons la multi-
simulations.

Finalement, SBML permet de communiquer les aspects les plus essentiels d’un modele,
d’un chercheur a l'autre et d’un logiciel & 'autre. Pour conclure sur son intérét, nous re-
marquons deux problémes soulevés : souvent, les articles qui publient des modeles entrainent
quelques ambiguités. D’abord parce que chacun utilise sa propre représentation graphique.
Sur ce point les concepteurs de logiciels tentent de proposer des normes de représentation
[Kitano, 2003]. Ensuite parce la fagon de décrire les modeles dépend souvent de la méthode
de simulation. Si un article pointe sur 'adresse d’un modele SBML disponible en ligne, les
ambiguités sont levées.

Ce langage initialement congu pour la « multi-simulations », est également utilisé par des
simulateurs multi-modeles classiques.

2.4.3 L’exemple de Virtual Cell

Virtual Cell [Slepchenko et al., 2002] est un trés bon exemple de plateforme de calcul
in silico utilisant les méthodes classiques pour 1’étude de la cellule. Il s’inscrit dans la pensée
suivante : un outil de simulation approprié doit avant tout proposer une interface qui permet
au biologiste de modéliser, lancer les calculs et visualiser les résultats dans le but de permettre
la comparaison directe avec les résultats expérimentaux (in vivo ou in vitro). Dans un méme
temps, l'outil doit étre suffisamment sophistiqué pour permettre ’analyse du modele par les
théoriciens. La communication entre théoriciens et expérimentateurs pourrait s’en trouver
améliorée.

Le logiciel Virtual Cell se place également dans la tendance qui vise a prendre du recul
par rapport au niveau d’organisation moléculaire pour s’intéresser au niveau d’organisation
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<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>
<sbml level="2" version="A" xmlns="http://www.sbml.org/sbml/level2/versioni">
<model name="EnzymaticReaction">

<listOfCompartments>
<compartment id="cytosol" size="le-14"/>
</list0fCompartments>

<listOfSpecies>
<species compartment="cytosol" id="P" initialAmount="O" name="P" />
<species compartment="cytosol" id="S" initialAmount="1e-20" name="S" />
<species compartment="cytosol" id="E" initialAmount="5e-21" name="E" />
</listO0fSpecies>

<listOfReactions>
<reaction id="RE">
<listOfReactants>
<speciesReference species="S"/>
</list0fReactants>
<1listO0fProducts>
<modifierSpeciesReference species="E"/>
</list0fProducts>
<1listO0fProducts>
<speciesReference species="P"/>
</list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<divide>
<apply>
<times/>
<ci>k</ci>
<ci>E</ci>
<ci>S</ci>
</apply>
<apply>
<plus/>
<ci>km</ci>
<ci>S</ci>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="km" value="1000000"/>
<parameter id="k" value="0.2"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
</1listO0fReactions>
</model>
</sbml>

Fic. 2.7: Nous reprenons l'exemple de la réaction enzymatique, cette fois décrit avec la norme SBML. La
réaction est de la forme : £+ S — E + P.
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F1a. 2.8: Capture d’écran du logiciel Bio Sketch Pad:http ://www.cis.upenn.edu/biocomp/new_html/biosketch.php3.
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Fic. 2.9: Capture d’écran du logiciel CellDesigner : http ://celldesigner.org/.
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F1G. 2.10: Principe de simulation de Virtual Cell en trois étapes (http ://www.nrcam.uchc.edu/index.html) :
Définition du modele, création automatique et résolution d’'un systeme mathématique, visualisation des
résultats apres les calculs.

supérieur qu’est la cellule. Ce changement de niveau est plus intéressant d’un point de vue
systémique, puisqu’il permet de glisser des notions purement biochimiques vers des notions
plus physiologiques tout en conservant avec rigueur les considérations physico-chimiques.

Dans ce cadre, le modele de la cellule repose sur des hypotheses biochimiques et électro-
physiques (adaptées a 1’étude de neurones). L’originalité historique de Virtual Cell est la
prise en compte de la dimension spatiale dans les modeéles. Il est possible d’entrevoir 'impact
de la morphologie et de la localisation sur la physiologie de la cellule. La structure en deux ou
trois dimensions de la cellule peut étre définie & partir de données expérimentales obtenues
par microscopie.

Lorsque la diffusion des molécules doit étre considérée dans la géométrie complexe de
la cellule, des systémes de « réaction/diffusion » y sont implémentés. Virtual Cell est une
des seules plateformes de ce type actuellement éprouvée pour la simulation d’équations aux
dérivées partielles (EDP). Pour résoudre les systemes d’EDP, la méthode des éléments finis
[Zienkiewicz and Taylor, 1989], celle des différences finies [Langtangen, 2003] ou la méthode
des volumes finis [Patankar, 1980] peuvent étre mises en ceuvre. Chacune de ces méthodes re-
pose sur un maillage de ’espace permettant une résolution locale du systeme. Virtual Cell
utilise la méthode des volumes finis [Schaff et al., 2001, 1997] pour résoudre les systémes de
« réaction/diffusion ».

Le logiciel se compose d’une interface client Java, accessible via le cite du National Re-
source for Cell Analysis and Modeling (http ://www.nrcam.uchc.edu/). Elle permet de
construire les modeles. Les simulations sont ensuite réalisées sur un serveur distant qui ren-
voie les résultats de la simulation. Cette démarche permet d’assurer a chaque utilisateur
une puissance de calcul suffisante. La figure 2.10 montre le cycle de Virtual Cell qui est
caractéristique des calculs in silico.

La simulation jouée, les résultats spatio-temporels peuvent étre visualisés sous la forme
de films, d’images, ou de courbes (figure 2.11) et sont alors analysés par le modélisateur.

Il est également possible de déclarer des parametres comme étant variables et de lancer
des batteries de tests pour chaque combinaison de valeurs de ces parametres, pour en ob-
server I'influence sur les résultats. Cet outil permet d’analyser la sensibilité du modele aux
variations de ces parametres.

Virtual Cell s’inscrit clairement dans la vision multi-modeles et également dans le cadre
de la « multi-simulations » puisqu’il est compatible avec SBML. Il privilégie de plus, I'in-
terface avec le métier de biologiste. Il est regrettable qu’aucun outil de simulation du ni-
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F1c. 2.11: Visualisation des résultats de la simulation avec Virtual Cell.

veau mésoscopique n’ait encore été intégré dans la version client du logiciel. Si ce niveau de
modélisation est requis il est alors possible de s’adresser & d’autres plateformes de simulation
qui le permettent. Il existe d’autres simulateurs du méme type : M-CELL, StochSim [Le No-
vere and Shimizu, 2001], E-CELL [Takahashi et al., 2002], BioSpice [Kumar and Feidler,
2003] , The Silicon Cell, A-Cell... Chacun avec leurs spécificités. Tous fonctionnent & peu pres
suivant le méme cycle :

1. Définition d’un modele biochimique

2. Mathématisation du modele biologique

3. Résolution numérique du systeme ainsi généré
4. Visualisation et analyse des résultats obtenus.

Ici, la mise en équations est une étape bien distincte. D’autres constructions informatiques
permettent de sortir de ce cycle. C’est le cas de la programmation orientée objet.

2.4.4 Architectures orientées objet

Les paradigmes de programmation de l'informatique, permettent d’entrevoir différentes
facons d’appréhender les calculs in silico. La solution basique, impérative, est celle que nous
venons d’évoquer (voir section 2.4.3) : la mise en équations du systeéme, puis Iexécution
d’algorithmes de résolution mathématique. Cette vision relegue en quelque sorte, 'outil de
simulation a une simple interface permettant de transcrire un modele biologique en équations
qui seront résolues par un ordinateur « calculatrice ».

Les « nouveaux » outils de 'informatique permettent d’envisager plus finement la construc-
tion des modeles numériques et leur simulation. Parmi les exemples que nous avons abordés,
les algebres de processus (voir section 2.2.2) nous ont déja laissé entrevoir 'intérét de la pro-
grammation fonctionnelle pour ’étude des systemes biologiques. Ici, nous nous intéressons
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plutot aux paradigmes allant de la programmation orientée objets (POO) aux systemes multi-
agents (SMA). Encore une fois, le but n’est pas d’étre exhaustif mais de présenter un panel
représentatif du type d’application que ’on peut trouver dans la littérature.

Il est étonnant de constater que ces applications, mais surtout les gens travaillant sur ces
questions semblent encore marginaux par rapport a la majorité des outils orientés « résolution
mathématique ». Ce constat peut s’expliquer par plusieurs causes :

e La mathématisation vide les probléemes concrets de leur sémantique et permet aux
mathématiciens de les traiter dans le cas général, indépendamment de leur domaine
scientifique d’origine. Cette pratique est bien adaptée au cloisonnement disciplinaire.
Ainsi, nombre de méthodes de résolution mathématique éprouvées sont immédiatement
disponibles dans la littérature.

e Les chercheurs du domaine interdisciplinaire de la biologie systémique sont d’origines
variées et ont tres souvent des parcours atypiques. La maitrise des paradigmes Objet
et Agent requiert en général une formation initiale en informatique (assez récente).
Nombre de chercheurs du domaine n’ont pas eu acces a ces paradigmes.

e Il n'y a pas encore eu beaucoup de résultats prouvant directement l'intérét de ces
méthodes en biologie. Les différents travaux réalisés sont souvent taxés de « boxologie ».

Pourtant il nous apparait que ces concepts sont une voie d’exploration inévitable. L’expé-
rience acquise par des années de conception et de développement de logiciels de plus en plus
complexes, peut étre réinvestie dans la modélisation et la simulation de systémes biologiques.

2.4.4.1 UML pour formaliser le vivant

La premiere idée est d’utiliser les formalismes visuels de conception et d’analyse de logiciels
pour décrire le vivant. Dans ce cadre David Harel est un précurseur. Il propose de représenter
les modeles biologiques au moyen de diagrammes états/transitions [Harel, 1987]. Les cellules
et les organisations multi-cellulaires peuvent ainsi étre assimilées & des systemes réactifs
en temps réel [Kam et al., 2001]. Les diagrammes états/transitions font aujourd’hui partie
intégrante de la norme UML et peuvent étre définis au moyen de logiciels tels que Rational
Rose Real-Time. Par cette approche, il devient possible de pallier a la faible modularité des
modeles a bases d’équations différentielles.

La cellule est alors vue comme un systeme défini par des combinaisons de ses états in-
ternes. Les transitions entre ces états internes sont des conséquences des signaux induits par
I'environnement de la cellule. On peut décrire le comportement d’une cellule en répondant
aux questions :

e Ou se trouve la cellule ?

e Quelles autres entités peut-elle rencontrer ?

e Quelles sortes de signaux peut-elle recevoir 7

e Quel comportement doit-elle produire en sortie ?

Les cellules sont ainsi traitées comme des boites noires dans lesquelles n’importe quel com-
portement peut étre défini.

Les travaux autour du projet CellAK (Cell Assembly Kit) [Webb and White, 2004] s’ins-
crivent dans la continuité de ces idées. Le formalisme UML ( Unify Modelling Language) y est
pleinement utilisé. Les classes, ’héritage, la composition... permettent de décrire précisément
les entités biologiques (figures 2.12 et 2.13). Les relations entre les différentes classes per-
mettent de se placer a différents niveaux d’organisation. Les aspects dynamiques qui per-
mettent de définir I’évolution dans le temps des modeles sont répartis dans les méthodes des
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F1G. 2.12: La figure issue de [Webb and White, 2004] représente un diagramme d’héritage de classe de modele
biologique. La notion d’héritage se justifie si on considere les mécanismes naturels d’évolution des especes et
de différenciation moléculaire.

objets constituant le modele. L’implémentation et ’exécution des programmes doivent per-
mettre 'émergence de la dynamique du systeme sans passer par un systéme mathématique
global. Ainsi, CellAK permet une description top-down des modeles. Dans la méme logique,
nous pouvons citer la tentative SB-UML [Roux-Rouquié et al., 2004], fournissant un pro-
fil spécifiant les éléments standards d’'UML pour la biologie systémique. L’article de revue
[Johnson et al., 2003] argumente en détail, sur I'intérét de la POO pour la modélisation intra-
cellulaire.

L’avantage de ces formalisations par rapport aux langages tel que SBML ou CellML, c’est
qu’elles permettent d’envisager des composants recopiables. La POO permet de définir des
abstractions des modeles biologiques qu’il ne reste plus qu’a instancier pour composer et
étudier un modele plus vaste. Cette vision modulaire doit amener une plus grande souplesse
quant a la simulation de systémes dont la structure est en constante évolution.

Comme toute modélisation, la modélisation par le formalisme d’ingénierie UML requiert
quelques précautions. Il peut étre inadapté de considérer un systéme issu de I’évolution natu-
relle comme un systeme construit de la méme maniere qu’un logiciel concu par I'industrie. Le
découpage en classes, les notions d’états discrets, la prédétermination des transitions entre
états, peuvent si on n’y préte pas attention aboutir a une modélisation réductrice ou biaisée
des systemes.

UML est un formalisme graphique de la modélisation objet qui ne régle pas, en général,
les détails d’implémentation. Les articles proposant UML pour la description des modeles
biologiques sont malheureusement assez évasifs quant aux liens entre cette description et le
logiciel effectif qui permettrait de simuler. Or, ces liens forts avec I'implémentation doivent
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entre les entités biologiques modélisées.

42



TYPES D’ARCHITECTURES POUR LES SIMULATIONS n silico

permettre de faire ’"UML quelque chose de plus qu'un formalisme graphique de modélisation
en biologie.

Au final, pour utiliser la POO de maniere adéquate, il faut allier la prise en compte des
paradigmes systémiques et les contraintes de programmation. La tendance semble montrer
que la solution s’oriente vers la famille des SMA.

2.4.5 SMA et automates cellulaires

2.4.5.1 Paradigmes individus-centrés

La famille des systémes multi-agents est vaste. Elle fait partie du domaine de la simu-
lation. Aucune théorie ne permet de déduire a priori le comportement de tels systeémes a
partir du comportement des composants (les agents). Seule la simulation permet ’étude de
ces systemes et ’émergence d’une explication a posteriori. Pour cibler notre propos, nous
pouvons identifier trois catégories.

Citons tout d’abord la premiere catégorie que sont les automates cellulaires. Ils ont été
inventés par Stanislaw Ulam et John Von Neumann a la fin des années 40. L’objectif de départ
était I'étude de 'auto-reproduction. Dans les années 60, Conway invente le plus célebre de
leurs ancétres, le « jeu de la vie ». L’histoire des automates cellulaires a continué d’évoluer
jusqu’a aujourd’hui. Petit & petit un nouveau paradigme scientifique s’est développé. Ses
caractéristiques principales étant de traiter les problemes selon une approche ascendante
(du simple vers le complexe), parallele et en déterminant les comportements des entités
élémentaires de facon locale. Un automate cellulaire est un systéme dynamique dans lequel
le temps et I'espace sont discrets. Il évolue donc sur un réseau maillé (le plus souvent une
grille en deux dimensions a mailles carrées). Les automates cellulaires sont synchrones et
déterministes. Pourtant, aucune théorie ne permet de prévoir a priori leurs comportements
complexes et parfois chaotiques.

Ensuite sont apparus les systemes multi-agents. Les premiers travaux sur les systemes
multi-agents datent de la fin des années 1970 [Hewitt, 1977]. Ils sont motivés par la consta-
tation suivante : « Il existe dans la nature des systemes capables d’accomplir des taches
collectives complexes dans des environnements dynamiques, sans controle externe ni coordi-
nation centrale » [Tisseau, 2001]. Les colonies d’insectes sont certainement les exemples les
plus notoires d’organisations collectives [Bonabeau et al., 1997]. Les notions de robustesse,
d’émergence, d’auto-organisation et d’adaptabilité sont donc sous-jacentes dans les systemes
multi-agents et font méme partie de leurs fondements. Ceci fait donc de la méthodologie
multi-agents un bon candidat pour la modélisation et la simulation de phénomenes biolo-
giques.

A Dinstar du vivant, un agent peut étre défini de plusieurs fagons. Yves Demazeau définit
un systeme multi-agents comme étant composé de quatre concepts clefs que sont les Agents,
I’Environnement, les Interactions et I’Organisation. C’est 'approche Vowels ou AEIO [De-
mazeau, 1995].

Un agent (A) est une entité qui est plongée dans un environnement. Il interagit avec cet
environnement et est doté d’une certaine autonomie. Il n’y a donc pas de contréle global du
systeme. L’agent est I’élément de base d’un systeme multi-agents. Un agent évolue toujours
selon un cycle a trois temps :

- perception : ses capteurs lui fournissent une vision de I’environnement local,

- décision : suivant ses intentions, son état interne et sa perception, ’agent choisit une
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action a effectuer,

- action : il modifie ’environnement par son action.

L’environnement (E) peut étre divisé en deux parties, I’environnement du systéme multi-
agents et l'environnement de l'agent. Le premier est le support des actions des agents. Le
second contient a la fois I’environnement du systeme multi-agents et les autres agents de
I’environnement. Par extension, ’environnement est ’ensemble des conditions extérieures
susceptibles d’agir sur le fonctionnement d’un agent.

La notion d’interaction (I) correspond & la mise en relation de deux ou plusieurs agents
a travers une série d’actions. Ces actions peuvent étre directes ou indirectes, c¢’est-a-dire que
I'interaction peut se produire soit directement entre deux agents, soit par I'intermédiaire d’un
autre agent ou de ’environnement. C’est cette dynamique des interactions entre composants
qui permet I’émergence de nouvelles fonctionnalités plus complexes.

L’organisation (O) est ’agencement qui se produit entre les agents pour former un systeme.
Les agents vont créer un réseau d’interactions qui va former un tout qui sera capable de résister
— dans une certaine mesure — a des perturbations. L’interaction est donc le composant de
base de toute organisation, organisation nécessairement dynamique.

Avec l'avenement des sciences cognitives et l'intérét de 'utilisation des SMA pour les
sciences humaines et la modélisation d’agents intentionnels, émotionnels, conversationnels...,
le concept d’agent s’est affiné en agent cognitif [Wooldridge and Jennings, 1995], qui corres-
pond a une deuxieéme catégorie. Les perspectives sociologiques et la coopération entre agents
sont alors les centres d’intéréts de la modélisation par SMA cognitifs.

La troisieme catégorie, celle des agents réactifs [Ferber, 1997], se situe entre les agents
cognitifs et les automates cellulaires. La premieére voie pour définir un agent réactif est
de le considérer comme un agent cognitif simplifié. En effet, les programmes mettant en
ceuvre un nombre massif d’agents ne peuvent supporter que des agents n’effectuant que des
calculs assez simples. Les agents réactifs sont de plus utilisés dans I’étude de 1’émergence
d’une « intelligence » collective a partir d’'un ensemble d’agents dépourvus d’intelligence. La
représentation du monde et I’état interne conférant une forte autonomie a I'agent cognitif
sont considérablement réduits dans le cas d’un agent réactif.

Enfin, I1 est également possible de définir les agents réactifs comme étant des automates
cellulaires auquels ont été ajoutées certaines propriétés tels le mouvement, I’asynchronisme,
I’aléatoire... pour accroitre les possibilités de modélisation.

2.4.5.2 Applications

Les automates cellulaires et les SMA sont des paradigmes de prédilection pour les études
du vaste domaine de la vie artificielle® [Hewitt, 1977]. Ils sont également bien utilisés pour la
simulation microscopique moléculaire [Soula et al., 2005] voir atomique [Amar et al., 2004;
Lales et al., 2005], ce niveau de modélisation est toutefois tres lié a la physique. Entre ces deux
niveaux, se trouvent des travaux allant des modeles intra-cellulaires de réactions chimiques
mésoscopiques [Wishart et al., 2004] aux tissus cellulaires [Hunter and Borg, 2003; Wishart
et al., 2004]. A ce niveau, il apparait que les automates cellulaires manquent d’expressivité et
doivent étre transformés en agents réactifs (par exemple les Dynamique Cellular Automata
[Wishart et al., 2004] peuvent étre vus comme des agents réactifs).

Plusieurs types d’architecture sont disponibles dans la littérature. Les premiers travaux

3Nous ne nous intéressons pas & ce domaine dans ’exposé pour éviter d’élargir encore plus cet état de I’art.
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utilisent I'analogie évidente entre la cellule et ’agent. Dans ce cas c’est plutdt la famille des
agents cognitifs qui est mise a contribution. Ainsi dans [Santos et al., 2004; Mansury et al.,
2002] des agents de type cellule permettent de reproduire le comportement d’une tumeur a
partir du comportement individuel de chaque cellule. La phase de décision de chaque agent
est ainsi régie par une machine a états ou un réseau bayésien. Les différents agents s’envoient
des messages pour modéliser les relations inter-cellulaires. L’environnement est également
modélisé. Le projet epitheliome[Walker et al., 2004], dans la méme logique, modélise et si-
mule un tissu d’agents cellules. Le comportement est régi cette fois par un systéme de régles?
modélisant la mitose, 'apoptose, la migration, I’échange de substrat avec ’environnement,
les communications inter et intra-cellulaires. Finalement les systemes sont vus comme des
sociétés de cellules.

Viennent ensuite les applications qui visent plutot a modéliser les phénomenes chimiques
intra-cellulaires [Wishart et al., 2004; Webb and White, 2004]. Ce sont les agents réactifs qui
sont utilisés a cette échelle, pour simuler un grand nombre de molécules et faire émerger le
comportement global de la cellule a partir de phénomenes simples. Une molécule peut étre
considérée comme une particule, un disque, une sphere... en mouvement dans un espace en 2
ou 3 dimensions, ou sur une grille.

Nous pouvons également citer le simulateur SimBioDyn [Ballet et al., 2004] qui permet
la mise au point rapide de modeles biologiques dont les agents géométriques sont liés par des
systemes masses-ressorts. Cette application permet de représenter des phénomenes plutot
d’ordre mécanique telle que la phagocytose. Le projet CyberCell [Broderick et al., 2004] per-
met de simuler I’évolution spatiale de la membrane d’une cellule a partir des comportements
d’agents spatialisés représentant des molécules (par exemple une paire de phospholipides). Le
logiciel 3DSpi [Soula et al., 2005] permet d’observer la formation d’agrégation moléculaire et
la formation de structures organisées analogues a celles qui peuvent se trouver dans le noyau
d’une cellule. Ces trois dernieres applications partent finalement de considérations physiques
pour remonter vers des faits biologiques.

Enfin, il existe des travaux qui s’orientent vers une méthode générique de modélisation
multi-modeles. Les travaux décrits dans [Bosse et al., 2006] utilisent la notion d’organisa-
tion grace a 'approche AGR (Agent, Group, Role) hérité de [Ferber and Gutknecht, 1998].
L’exemple d’E.Coli est décrit par son organisation, une organisation étant définie par des
groupes, des roles (les agents) et les relations inter-roles et inter-groupes.

L’architexture en blackboard utilisée pour les cellulat [Gonzélez et al., 2003] se rapproche
le plus de ce que nous proposerons. L’architecture en blackboard ou tableau noir est un concept
d’échange d’information qui date du tout début des années 80 [Erman et al., 1980]. Le ta-
bleau noir est une zone de travail commune, dévolue a la transition d’informations entre les
différents agents. La figure 2.14 illustre I'architecture d’un modele de cellule utilisant cette
méthode.

En conclusion sur l'intérét de 'approche par SMA, nous constatons un certain nombre
d’avantages. D’abord, ils sont adaptés pour faire le lien entre les niveaux microscopique
et macroscopique par l'explication a posteriori fournie par la simulation. En ce sens, ces
applications permettent une observation multi-échelles.

Nous pouvons tout de méme déplorer que dans la plupart des applications, la modélisation

1Des travaux qui ne sont pas encore publiés semblent indiquer que le projet epitheliome tend désormais &
utiliser le formalisme des X-machines. Pour plus de details voir : http ://epil.shef.ac.uk/
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F1G. 2.14: Le schéma issu de [Gonzélez et al., 2003] montre l'architecture en cellulats (ovales)/ blackboard
(rectangles) d’un modele de voie de transduction.

se base sur un seul niveau de granulatité. La construction classique n’est donc pas vraiment
multi-échelles. Cependant, certains travaux que nous venons d’évoquer, s’intéressent plus aux
aspects méta modeles SMA et vont dans la direction du multi échelle.

Ensuite, comme les travaux autour de l’application 3DSpi nous 'indiquent [Soula et al.,
2005], les phénomenes vivants sont dynamiques, complexes, modulaires, dégénérés® et sto-
chastiques. L’usage des SMA permet de conserver ces propriétés dans les modeles.

Enfin, nous remarquons que les modélisations par objets et agents dans le domaine de la
biologie systémique sont récentes et en plein essort. Encore peu d’articles sont publiés dans
les journaux. Nous pouvons supposer qu’elles ont un avenir prometteur pour la recherche en
biologie inscrite dans ’ére post-génomique.

2.5 Conclusion

Dans le premier chapitre de cet état de ’art, nous avons fait état d’un changement de
paradigme en biologie, provoqué par la prise en compte de la complexité du vivant.

Dans ce chapitre, nous avons montré comment 'informatique peut étre mise & contribu-
tion pour étudier cette complexité en donnant naissance aux calculs in silico par analogie
avec les différents moyens classiques d’expérimentation. Nous avons également constaté que la
simulation joue un role essentiel en ce domaine. La prise en compte des aspects multi-échelles
et multi-modeles est le défi actuel de la simulation.

Ensuite, il apparait que le cycle classique de simulation est celui utilisé par Virtual Cell:
établissement du modele biologique, mathématisation du probleme, résolution, interprétation.
Les outils plus orientés objet permettent de s’affranchir de la phase de mathématisation en
distribuant les éléments de résolution numérique dans les composants du modele. L’utilisation

5Des structures différentes peuvent remplir une méme fonction et, inversement, une méme structure peut
contribuer a des fonctions différentes. Il est fort probable que 'apparente spécificité des voies métaboliques
et/ou de signalisation est tout autant révélatrice d’'une démarche méthodologique que d’une réalité biologique.
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des SMA semble étre le moyen technique de mettre en ceuvre ce type de modélisation. Un
des avantages de ces méthodes est de permettre la visualisation de la simulation par d’autres
moyens que la simple observation de courbes. Ce faisant elle permet I’explication a posteriori
beaucoup plus efficacement, a tel point que la visualisation apparait comme une possibilité
incontournable d’une application visant & 1’étude des phénomeéne biologiques [Dorin, 2002].

Finalement remarquons que l'article « Computational systems biology »[Kitano, 2002] fait
I'usage de l'expression « in silico experiments ». Cette idée est récurrente dans bon nombre
d’articles. Elle mérite d’étre développée et précisée, ne serait-ce pour consolider I'intérét de
la simulation qui ne permet pas la méme analyse a priori que les méthodes formelles « bio-
logiques ».
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Chapitre 3

Complexité biologique, informatique
et cognition

Nous voici maintenant & nous interroger sur la notion d’expérience. Au chapitre précédent,
nous avons constaté que les calculs in silico fournissent un outil d’investigation complétant
les expériences in vivo et in vitro. Ils permettent d’avancer dans notre compréhension et notre
connaissance des phénomenes biologiques. Ces travaux in silico, peuvent servir a démontrer
formellement des propriétés ou encore a observer des résultats issus de la simulation. Nous
I’avons vu, dans ce dernier cas de figure, certains auteurs parlent d’expériences in silico.

Cette notion d’expérience nous intéresse grandement. En premier lieu, les sciences cogni-
tives apporteront quelques indications quant a cette notion et a son réle dans la production
de connaissances. Ensuite, nous montrerons que la réalité virtuelle est construite autour de
cette idée d’expérience et qu’elle est adaptée a 1’étude des systemes vivants. Pour se faire
nous répondrons aux trois questions : quels concepts ? quels outils ? et quels modéles ?

3.1 Cognition, expérience et science

En préambule de ce chapitre, cette section présente une vision des sciences et techniques
de la cognition de laquelle nous déduisons différents degrés d’expérience pour la démarche
scientifique.

Le premier chapitre fut consacré a I’étude de I’émergence d’un nouveau paradigme scien-
tifique de la complexité en biologie. Cette transition s’opére a 'instar de ce qui a pu se passer
auparavant en sciences physiques. Ensuite, nous avons montré comment ’outil informatique
essaie de rendre compte de cette complexité biologique. Intéressons nous également au fait que
cette notion de complexité joue également un role quant a la compréhension de la « connais-
sance » avec I’émergence des sciences cognitives. En effet, nous devons nous intéresser aux
sciences cognitives parce qu’au final ce qui est visé avec 'outil in silico, c’est la connaissance,
et parce que les mémes idées qui dirigent la construction de nos modeles ont un impact sur
notre conception de la connaissance. Nous pourrons alors mieux comprendre 1’expérience et
son intérét pour la connaissance.
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3.1.1 La cognition science de la complexité

Pour comprendre 'histoire des sciences cognitives, nous nous basons principalement sur
la vision de Varela [Varela, 1989b; Varela et al., 1993|. L’histoire de cette science peut étre
découpée en quatre étapes : le béhaviorisme, le computationnalisme, le connexionnisme et le
constructivisme.

Tout d’abord, nous pouvons considérer la non prise en compte de la cognition comme
une vision béhavioriste. Le béhaviorisme ou comportementalisme peut étre décrit comme une
approche qui se concentre sur I’étude du comportement observable et du role de ’environne-
ment en tant que déterminant du comportement. Un individu est alors considéré comme une
boite noire réactive, produisant une réponse a un stimulus.

Les sciences et techniques de la cognition (STC), issues des contributions de diverses dis-
ciplines telles les neurosciences, la linguistique, la psychologie cognitive, 1’épistémologie ou
encore l'intelligence artificielle, tentent d’expliciter cette boite noire.

Les STC ont également hérité de I’époque des conférences de Macy (1946-1953) durant
lesquelles John von Neumann, Robert Wiener, Warren Mc Culloch et d’autres scientifiques
venant de disciplines variées, voulaient définir une science de 'esprit. Wiener la nomma
cybernetic [Wiener, 1952]. Les retombées scientifiques de cette période sont innombrables
dans différents domaines scientifiques. La recherche et la définition de principes généraux
gouvernant les systémes complexes font de la cybernétique un des ancétres du paradigme
systémique. Ensuite, 'invention de ’architecture de l'ordinateur de Von Neumann, encore
utilisée aujourd’hui, donne naissance a l'informatique. Elle conditionne de plus 'orientation
des premiers cognitivistes. Ainsi, dans les années 50, Herbet Simon, Noam Chomsky, Marvin
Minsky et John Mc Carthy définissent la cognition par la computation de représentations
symboliques.

Le programme de recherche du computationnalisme devient alors le fondement de la
branche principale des STC que I'on appelle le cognitivisme. Le cognitivisme peut étre défini
par les réponses aux questions suivantes [Varela, 1989b] :

Question 1 : Qu’est-ce que la cognition ?

Réponse : Le traitement de I'information : la manipulation de symboles a partir de regles.

Question 2 : Comment cela fonctionne-t-il ?

Réponse : Par n’importe quel dispositif pouvant représenter et manipuler des éléments
physiques discontinus : des symboles. Le systéme n’interagit qu’avec la forme des symboles
(leurs attributs physiques) et non leur sens.

Question 3 : Comment savoir qu’un systeme cognitif fonctionne de maniére appropriée 7

Réponse : Quand les symboles représentent adéquatement quelques aspects du monde
réel, et que le traitement de I'information aboutit & une solution efficace du probléme soumis
au systeme.

Cette vision du cognitivisme domine largement les STC depuis quarante ans. Varela
la nomme : « l'orthodoxie cognitiviste ». L’intelligence artificielle en est bien souvent la
représentante dans le domaine des « sciences de 'information » avec les systémes experts, le
langage Prolog (PROgrammation LOGique), les techniques du traitement de l'image...

Le fait qu’on ne trouve pas de regles, ni de processeur logique dans le cerveau humain
et que I'information n’y est pas stockée a une adresse précise, constitue une remise en cause
de lorientation cognitiviste. Le connexionnisme présente I’émergence comme une alternative
a la représentation symbolique critiquée du cognitivisme. Les réseaux de neurones artificiels
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sont peut-étre 'outil de l'intelligence artificielle le plus représentatif de ce mouvement.

La stratégie du connexionnisme est de construire un systéme cognitif a partir, non pas de
symboles et de regles, mais a partir de constituants simples qui peuvent étre dynamiquement
reliés les uns aux autres. Ainsi une coopération globale peut émerger! spontanément, bien
que chaque constituant fonctionne dans un environnement local.

On peut définir cette tendance des STC par les réponses suivantes :

Question 1 : Qu’est-ce que la cognition ?

Réponse : L’émergence d’état globaux dans un réseau de composants simples.

Question 2 : Comment cela fonctionne-t-il ?

Réponse : Des regles locales gerent les opérations individuelles et des regles de changement
gerent les liens entre les éléments.

Question 3 : Comment savoir qu’un systeme cognitif fonctionne de maniére appropriée 7

Réponse : Quand les propriétés émergentes (et la structure résultante) sont identifiables
a une faculté cognitive - une solution adéquate pour une tache donnée.

La modélisation connexionniste est plus compatible avec la réalité physiologique du cer-
veau. Le sens n’est pas enfermé a I'intérieur de symboles : il est fonction de schémas d’activités
complexes émergeant d’'une interaction entre plusieurs d’entre eux. Finalement on peut par-
ler d’émergence symbolique. Nous voyons que ce qui sépare théoriquement le cognitivisme du
connexionnisme, est principalement un probléme de niveau représentationnel. Il est possible
de voir le cognitivisme comme une méthode descendante et le connexionnisme comme une
méthode ascendante.

Les travaux de Varela remettent en cause la notion méme de représentation dans le cadre
de la cognition. L’approche énactive ou « énaction », propose une conception incarnée de la
cognition définie comme « faire-émerger un monde issu d’une histoire de couplage structurel »,
compatible avec ’ensemble des tendances des STC. On peut ainsi définir I’énaction par les
réponses suivantes :

Question 1 : Qu’est-ce que la cognition ?

Réponse : L’action productive : 'historique du couplage structurel qui énacte (fait émerger)
un monde.

Question 2 : Comment cela fonctionne-t-il ?

Réponse : Par I'entremise d’un réseau d’éléments inter-connectés, capable de subir des
changements structuraux au cours d’un historique non interrompu.

Question 3 : Comment savoir qu’un systeme cognitif fonctionne de maniére appropriée 7

Réponse : Quand il s’adjoint un monde de significations préexistant, en continuel dévelop-
pement (comme c’est le cas des petits de toutes les especes), ou qu’il en forme un nouveau
(comme cela arrive dans I'histoire de ’évolution).

L’énaction insiste sur la circularité totale entre la représentation et I'action. C’est 'ac-
tion/interprétation qui permet de faire émerger un monde. L’originalité de cette approche
réside dans la prédominance de ’action sur celui de la représentation. En d’autre termes, le
modele de I’énaction nous indique que 'expérience est indispensable a la connaissance.

Plus généralement, il apparait aujourd’hui que ’énaction est un modele particulier d’un
mouvement des STC appelé constructivisme. La mise en avant de I'expérience est quelque-
chose de trés présent dans le constructivisme. Plus on expérimente un systeme, plus on en
construit sa connaissance, plus on le comprend. Nous avons choisi de nous intéresser au
modele particulier de ’énaction pour plusieurs raisons.

!Plusieurs termes peuvent étre utilisés : auto-organisation, émergence de propriétés ou encore synergétique.

MEMOIRE DE THESE 51



COMPLEXITE BIOLOGIQUE, INFORMATIQUE ET COGNITION

En premier lieu, il semble que ces idées soient actuellement en plein essor? dans la com-
munauté des psychologues.

Ensuite, nous le verrons, cette conception de la cognition est compatible avec 'utilisation
de la réalité virtuelle. Pour préciser cela nous détaillons dans cette section, ci-apres, ce que
nous comprenons en pratique, par « expérience ».

Enfin, I’énaction a pour origine les travaux sur la compréhension du vivant menés par
Varela. Ces travaux, sur lesquels nous reviendrons, définissent l'autonomie, l'autopoiese,
I’homéostasie, la cloture opérationnelle... Ils sont la source d’inspiration de ce que nous pro-
posons dans cette thése pour modéliser le vivant. Nous nous servons de ces deux volets des
travaux de Varela sur deux plans différents : ici, pour I'introduction du concept de réalité
virtuelle et au chapitre suivant pour la conception d’un modele pour la biologie. Ces deux
aspects sont liés dans leur justification mais n’ont a priori rien a voir dans leur application.
Toutefois, il est appréciable de manipuler a tous les niveaux des idées compatibles entre elles.

3.1.2 Le role de ’expérience

L’expérience est le point de départ de toute science et de toute théorie. C’est déja ce
qu’affirmait la phénoménologie avant I'apparition des sciences cognitives et du mouvement
constructiviste. Si la notion d’expérience est fondamentale en science, elle I'est d’autant plus
en biologie que 'on nomme : science expérimentale (voir section 1.1). Pouvons-nous alors la
définir plus précisément 7

Il est possible de distinguer plusieurs degrés dans les notions d’expérience et de science
expérimentale. Claude Bernard[Bernard, 1865] opérait une distinction entre : les sciences
de 'observation qui décrivent les phénomenes et permettent de les prévoir; et les sciences
expérimentales qui non seulement permettent de prévoir les phénomenes mais également
d’agir sur eux. Le niveau zéro de I'expérience, c’est donc 'observation. Ensuite vient I'aspect
expérimental qui s’étend de I’expérimentation a |’ expérience.

Par expérience, nous entendons « faire l’expérience avec son corps » comme le congoit
I’énaction. L’action, la perception et l'interprétation sont trois activités indissociables. Les
conséquences des actes sont alors vécues instantanément.

Par expérimentation, nous faisons référence a l’acte qui consiste a observer I'état d’un
modele apres Iapplication d’un stimulus. L’expérimentation est ainsi une « expérience en
temps différé ». Elle est plus indirecte et se faisant, elle dissocie 'action et la perception ; ce
qui la rend bien moins efficace d’un point de vue cognitif. Nous comprenons moins bien ce
que nous observons que ce que nous vivons.

Bien entendu, I’ezpérimentation est souvent le seul recours pour étudier des phénomenes
qui se réalisent a des échelles de temps ou d’espace auxquelles notre corps ne peut accéder
directement. De plus, la frontiere entre ces deux extrémes n’est pas clairement définie. Dans
les faits, la pratique expérimentale se situe quelque-part entre les deux. D’ailleurs, le sens des
termes expérimentation et expérience est bien plus large dans son acception commune que
dans la définition que nous donnons ici, pour les besoins de notre argumentation.

Pour résumer, nous considérons maintenant trois niveaux dans I’expérience? :

211 se crée de plus en plus de colloques, écoles d’été, conférences... autour de I’idée d’énaction. Citons par
exemple, I’écolde thématique CNRS : « Constructivisme et énaction : Un nouveau paradigme pour les sciences
cognitives » (http ://liris.cnrs.fr/enaction/), & Oléron, en 2006.

3A titre d’exemple, prenons le cas d’un éléeve apprenant l'informatique. L’observation c’est le cours ma-
gistral. L’expérimentation c’est I’exercice de travaux dirigés, que 'on corrige au tableau. L’expérience c’est
les travaux pratiques sur la machine. En ce domaine, 'intérét pédagogique des travaux pratiques n’est plus a

52



REALITE VIRTUELLE ET BIOLOGIE : QUELS CONCEPTS ?

0 - L’observation : la perception seule;
1 - L’expérimentation : Paction puis la perception en temps différé ;
2 - L’exzpérience : 'action et la perception indissociées (I’énaction).

Au chapitre précédent (voir section 2.3), nous avons parlé des calculs in silico. Les utilisa-
teurs des ces outils se réclament de la démarche expérimentale. D’apres notre échelle de valeur,
nous pouvons en effet parler d’expérimentation in silico, le niveau 1 de ’expérience. Souvent,
les biologistes se contentent de ce niveau tant les modeles in vivo et in vitro expérimentés
sont difficiles & manipuler (lorsqu’on s’intéresse au niveau cellulaire par exemple). Par contre,
cette limitation se justifie moins dans le cas de la manipulation de modeles numériques. Toute-
fois, on pourrait I’expliquer par la méthode classique de simulation des modeéles qui consiste a
mathématiser le modele. En effet, cette mathématisation fait disparaitre le sens concret du su-
jet de I’étude (sens physique ou sens biologique). Ensuite le systéme mathématique est résolu
et les résultats sont réincarnés. Cette absence d’ontologie pendant la phase mathématique ne
permet pas I’expérience, puisqu’il n’y aurait plus de sens a agir a ce moment, sur un modele
désincarné.

Nous pensons qu’il est possible de proposer des outils qui permettent de dépasser le
niveau 1’expérimentation in silico pour permettre véritablement l’expérience des modeles
numériques. Nous le détaillerons, la réalité virtuelle est dans cet objectif, I'outil idéal.

3.2 Reéalité virtuelle et biologie : Quels concepts ?

La réalité virtuelle entretient des liens étroits avec les notions de simulation, d’expérience
et de cognition. Cela en fait un domaine privilégié pour appréhender les systémes complexes et
par conséquent, un candidat a I’étude des phénomenes biologiques. Il convient alors d’exposer
clairement les concepts de la réalité virtuelle.

Dans cette section, nous commencons par nous attarder sur I’appellation ambigtie de cette
branche de I'informatique. Nous la définissons ensuite, et décrivons ’outil qui en découle :
I’expérimentation in virtuo. Nous constatons qu’il s’agit la d’un outil de choix pour la biologie
et les sciences interdisciplinaires.

3.2.1 Etymologie

Construite sur l’opposition du sens courant de ses deux composantes, la formule réalités
virtuelles est absurde. Qui vous parlerait de la couleur blanc-noir vous apparaitrait comme
un esprit confus ne sachant pas lui-méme, en associant un mot et son contraire, de quoi il
veut parler. Certes, en toute rigueur, virtuel et réel ne sont pas en opposition. Le virtuel, du
latin virtus (vertu, force), est ce qui est en puissance dans le réel, ce qui a en soi toutes les
conditions essentielles a sa réalisation ; mais alors, que peut bien étre une réalité qui a en soi
toutes les conditions de sa réalisation ? Vue sous cet angle, la formule est encore plus inepte.
C. Cadoz, Les réalités virtuelles [Cadoz, 1994].

L’expression anglo-saxonne virtual reality est proposée pour la premiere fois en juillet
1989, lors d’un salon professionnel®, par Jaron Lanier, alors responsable de la société VPL

démontrer.
“Texpo’89 & San Francisco (USA)
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Research, spécialisée dans les périphériques d’immersion. Il forge cette expression dans le
cadre de la stratégie marketing et publicitaire de son entreprise, sans chercher a en donner une
définition tres précise. En anglais, selon le BBC English Dictionary (HaperCollins Publishers,
1992), Virtual : means that something is so nearly true that for most purposes it can be
regarded as true, also means that something has all the effects and consequences of a particular
thing, but is not officially recognized as being that thing. Ainsi, une virtual reality est une
quasi-réalité qui a I'apparence et le comportement d’une réalité mais qui n’en est pas une : il
s’agit plutot d’un ersatz ou d’un succédané de réalité. La traduction littérale de I’expression
anglo-saxonne donne en francais le terme réalité virtuelle, qui devient alors une expression
absurde et inepte, comme le souligne la citation placée en exergue de cette section. En effet,
selon Le Petit Robert (Editions Le Robert, 1992), Virtuel : [qui] a en soi toutes les conditions
essentielles a sa réalisation. Une réalité virtuelle serait donc une réalité qui aurait en soi toutes
les conditions essentielles & sa réalisation ; ce qui est bien le moins pour une réalité ! Ainsi, de
I’anglais au francais, le terme de réalité virtuelle est devenu équivoque. Il releve du procédé
rhétorique appelé oxymoron, qui consiste a réunir deux mots qui semblent contradictoires.
Ce type de construction donne a I’expression un caractere inattendu qui, nous devons bien en
convenir, est plus médiatique que scientifique. L'usage de I'adjectif « vicariant® » aurait été
plus éxact quant a la traduction de virtual [Fuchs et al., 2001]. D’autres expressions telles que
cyber-espace [Gibson, 1980], réalité artificielle [Krueger, 1983], environnement virtuel [Ellis,
1991], monde virtuel [Holloway et al., 1992], sont également proposées, mais 'antonymie
réalité virtuelle reste encore tres largement utilisée comme le montre une rapide recherche
sur la Toile. Un autre point de vue consiste a considérer le réel comme ce qui existe par soi-
méme indépendamment du fait que nous puissions le percevoir ou le concevoir (Dictionnaire
historique de la langue francaise, Robert, 2000). Une réalité est alors une représentation
du réel (un modele) et une réalité virtuelle serait donc une représentation virtuelle, ce qui
est bien le moins pour un modele! L’expression réalité virtuelle devient alors un pléonasme
[Mellet d’Huart, 2004].

Entre oxymoron et pléonasme, ces équivoques entretiennent la confusion. Heureusement
la communauté des chercheurs en réalité virtuelle la définit assez rigoureusement.

3.2.2 Définitions

La premiere définition est une définition théorique fonctionnelle donnée par P. Fuchs dans
le traité de la réalité virtuelle [Fuchs et al., 2003] : La réalité virtuelle permet a l'utilisateur de
s’extraire de la réalité physique pour changer virtuellement de temps, de lieu et(ou) de type
d’interaction : interaction avec un environnement simulant la réalité ou interaction avec un
monde imaginaire ou symbolique. Cette définition est complétée par une définition technique
plus concrete : les techniques de la réalité virtuelle sont fondées sur linteraction en temps
réel avec un monde virtuel, a l’aide d’interfaces comportementales permettant limmersion
« pseudo naturelle » de ['utilisateur dans cet environnement.

Pour relever de la réalité virtuelle (RV) une application informatique doit donc posséder
les attributs/propriétés suivantes :

Un monde virtuel : C’est la représentation d’une réalité : le modele d’étude.

Le temps réel : L'écoulement du temps virtuel doit étre maitrisé (i.e. équivalent ou

*D’apres le Petit Robert(Editions Le Robert, 1992) : Qui remplace, qui se substitue ¢ autre chose. En
biologie on parle également du réle vicariant d’un organe capable de suppléer a l'insuffisance fonctionnelle
d’un autre organe.
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tout au moins proportionnel au temps réel). Par exemple, dix secondes du temps réel
(celui de notre montre) peuvent correspondre & une seconde de temps virtuel (celui du
monde virtuel).

L’immersion : L’application doit exercer une action permettant a 'utilisateur de perce-
voir (avec ses sens) le monde dans lequel il se trouve. Nous parlons alors de médiation
des sens. Un écran est bien sur I'interface la plus simple qui vient a I’esprit.

L’interaction : A tout moment, I'application doit permettre a 'utilisateur d’agir sur le
monde virtuel. Nous parlons de médiation de I'action. Le temps de latence concernant
la prise en compte d’une action doit bien str étre minimisé et adapté a ’application
considérée. La souris et le clavier sont ici les outils d’interface les plus communs.

Finalement, ces deux définitions permettent de définir assez largement le domaine et ce qui
releve de la RV. Face a une application de RV l'utilisateur subit ainsi 'action d’une certaine
réalité. Il percoit également les effets de ses actions sur I’action qu’a cette réalité sur lui. Il
fait ainsi I’expérience de cette réalité en réalisant 1’énaction. Nous avons alors relevé deux
types de médiation, celle des sens et celle de 'action. Remarquons que ces deux médiations
indissociables dans le concept d’énaction, impliquent malgré tout deux propriétés distinctes
pour un programme informatique. Ces propriétés satisfaites, la RV permet alors un nouveau
mode d’investigation des modeéles numériques : I'expérience in virtuo.

3.2.3 L’expérience in virtuo...

L’expression in virtuo (dans le virtuel) est un néologisme construit par analogie avec les
locutions in vivo, in vitro et in silico. Nous avons déja présenté I'usage de I’expression in silico
(voir section 2.3) pour qualifier les calculs sur ordinateur ; cependant, in silico n’évoque pas
la participation de 'homme & I'univers de modeles numériques en cours d’exécution : c’est
pourquoi nous lui préférons in wvirtuo qui, par sa racine commune, rappelle les conditions
expérimentales de la réalité virtuelle [Tisseau, 2001].

Dépassant la simple observation de I'activité du modele numérique en cours d’exécution
sur un ordinateur, I'utilisateur peut tester la réactivité et I’adaptabilité du modele en fonc-
tionnement, tirant ainsi profit du caractére comportemental des modeles numériques. Ce type
d’expérimentation/expérience est appelé : 'expérimentation in virtuo. Elle permet donc de
pratiquer pleinement 1’ezpérience, telle que nous ’avons définie (voir section 3.1.2).

Une expérimentation in virtuo est ainsi une expérimentation conduite dans un univers
virtuel de modeles numériques en interaction et auquel 'homme participe. La réalité vir-
tuelle implique pleinement 1'utilisateur dans la simulation, rejoignant ainsi 'approche de la
conception participative qui préfere voir dans les utilisateurs des acteurs humains plutot que
des facteurs humains. Une telle simulation participative en réalité virtuelle met en ceuvre des
modeles de types différents (multi-modeles) issus de domaines d’expertise différents (multi-
disciplines). Elle est souvent complexe car son comportement global dépend autant du com-
portement des modeles eux-mémes que des interactions entre modeles. Enfin, elle doit inclure
le libre arbitre de I'utilisateur humain qui exploite les modeles en ligne.

L’expérimentation in virtuo implique ainsi un vécu que ne suggere pas la simple analyse
de résultats numériques. Entre les preuves formelles a priori et les validations a posteriori,
se place une réalité virtuelle vécue par 1'utilisateur qui peut ainsi franchir le cap des idées
regues pour accéder a celui des idées vécues. La figure 3.1 replace I'expérimentation in virtuo
dans le contexte de la modélisation.
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F1a. 3.1: Modélisation, simulation et compréhension des phénomenes (issue du manifeste du CERV).
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F1G. 3.2: Les différents modes d’investigation du vivant.

3.2.4 ...pour la biologie.

L’expérience in virtuo nous apparait alors comme un outil de choix pour I’étude des
modeles du vivant (et par extension pour ’étude du vivant lui méme). Citons alors quelques
possibilités, certes déja suggérées par la « simple » simulation, mais renforcées par ce nouvel
outil élevant le niveau d’expérience autorisé.

D’abord, 'expérimentation in virtuo favorise ’acte de modélisation. Son champ d’applica-
tion multi-modeles permet de rassembler une grande partie de ’état des connaissances sur un
sujet particulier, au sein d’un méme modele. Se faisant, le modélisateur transforme un savoir
souvent construit comme une apposition de connaissances isolées, en un ensemble articulé.
Cela permet notamment de mettre a jour les incohérences des connaissances bibliographiques
en biologie. Il est a noter, nous le verrons par la suite, que les actes de modélisation et
d’expérimentation ne sont pas nécessairement dissociés (grace a la médiation de l’esprit, voir
section 3.3.2.2 )

Ensuite, la manipulation de modéles théoriques matérialisés dans 'univers virtuel possede
des tres bonnes vertus pédagogiques. En cela, elle favorise la collaboration entre chercheurs
et donc le travail interdisciplinaire. Nous pouvons décrire deux niveaux de collaboration
pour lequel le modele in virtuo est un bon média. Le premier niveau permet 1’échange et la
collaboration entre modélisateurs spécialistes des divers domaines cloisonnés de la biologie. Le
second permet ’échange entre les biologistes théoriciens et ceux plus habitués a la paillasse.
Par exemple, les scientifiques rompus aux techniques de la biologie cellulaire ne possedent
pas suffisamment d’expertise en mathématiques, en chimie, en physique ou en informatique
pour générer des prédictions quantitatives a partir des modeles. Les biologistes théoriciens
ou systémiciens sont eux plus souvent habitués aux sciences physiques, mais ont du mal a
communiquer avec les expérimentateurs (par exemple, un diagramme de bifurcation ne peut
pas servir de base au langage commun).

Enfin, en plus de permettre 1’énaction du modele numérique représentant 1’état des
connaissances d’'un phénomene, l'expérience in virtuo permet la formulation de nouvelles
hypotheses, de nouvelles pistes pour 'expérimentation sur le systeme réel. Car, les modeles
des systemes biologiques complexes sont eux aussi suffisamment complexes pour mériter d’étre
étudiés par cette démarche qu’est l'expérience. Il nous reste cependant a définir quels outils
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permettent ’expérience in virtuo.

3.3 Le virtuoscope : Quels outils ?

3.3.1 Les travaux du Centre Européen de Réalité

Le Centre Européen de Réalité VirtuelleS situé a Brest, a pour objet I'utilisation de la
réalité virtuelle pour I’étude des systemes complexes. Ses activités sont organisées en quatre
équipes, qui tissent chacune selon un point de vue différent, les relations entre la réalité vir-
tuelle et la modélisation des systéemes complexes :

e ASAP (Apprentissages, Stratégies, Attitudes, Performances) : L’équipe ASAP se situe
dans le cadre de la psychologie des apprentissages. Elle a pour objectif d’étudier les effets
des modifications volontaires des attitudes (pré-perceptions, postures, préjugés) sur les
performances intellectuelles ou motrices par le biais d’une stratégie de gestion posturale
et/ou d’une stratégie d’imagerie mentale. Plus précisément, il s’agit d’identifier dans
quelle mesure un travail systématique sur les attitudes, sollicité par de I'imagerie men-
tale ou virtuelle, facilite apprentissage de compétences nouvelles et /ou I’amélioration
de performances.

e SPI (Simulation Participative et Immersive) : Le projet SPI a pour objectif de simuler
des systemes complexes intégrant des humains ; ces humains y sont a la fois spectateurs,
acteurs et créateurs. Le projet SPI se décline selon 3 grands types d’application : les
environnements virtuels de formation, ’analyse comportementale et la corésolution de
problemes entre agents et acteurs humains.

e AREVi (Ateliers de Réalité Virtuelle) : Le projet ARéVi a pour objectif de définir
et de développer des méthodes et des outils de prototypage interactif, collaboratif et
coopératif, pour la mise en ceuvre d’applications en environnements virtuels distribués.
Les travaux que nous présentons dans cette these utilisent la plate-forme de réalité
virtuel de I'équipe ARéVi’.

e EBV (Ecosystémique et Biologie Virtuelles) : est I’équipe dans laquelle s’integre ces
travaux. Elle a pour objectif de modéliser et d’experimenter in virtuo des phénomenes
complexes de la biologie.

Cette breve description des domaines abordés confirme l'intérét de la RV pour la cogni-
tion, la pédagogie et I'expérience. Ensuite, nous 'avons déja cité, a l'instar du microscope,
du télescope ou du macroscope de De Rosnay, le CERV nomme « virtuoscope » son outil
conceptuel, qui repose sur une vision particuliere de la RV. Le virtuoscope désigne alors un
laboratoire virtuel pour ’étude des systemes complexes, qui s’appuie sur les concepts, les
modeles et les outils de la réalité virtuelle. La réalité virtuelle place 'utilisateur au coeur du
laboratoire virtuel et le rapproche ainsi des méthodes des sciences expérimentales, tout en
lui donnant acces aux méthodes numériques. La question qui se pose alors est : comment
construire ce virtuoscope dans le cadre de ’équipe EBV et plus généralement dans celui de

Swww.cerv.fr
"http ://sourceforge.net/projects/arevi/
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F1c. 3.3: Le principe d’autonomie s’ajoute aux deux dimensions : immersion et interaction pour définir un
systéme de réalité virtuelle.

I’étude des systeme biologiques ? En cela le principe d’autonomie constitue le premier élément
de réponse.

3.3.2 L’autonomie

3.3.2.1 L’autonomie dans les univers virtuels

Le virtuoscope ajoute aux définitions classiques de la réalité virtuelle, la notion d’auto-
nomie (voir figure 3.3) qui se présente & nous par essence, par nécessité, par ignorance et par
conviction, pour construire nos mondes virtuels [Tisseau and Harrouet, 2003] :

e [’autonomie par essence, car nous cherchons a modéliser des systemes composés d’en-
tités, telles les cellules qui sont des systémes autopoiétiques et qui sont donc, par
définition, des systemes autonomes [Varela, 1989a].

e Par nécessité, pour que les entités qui composent I'univers puissent s’adapter en cours
d’exécution aux modifications des conditions aux limites (dues aux interactions, per-
turbations ou modifications imprévisibles de ’environnement).

e Par ignorance, car 'inexistence des modeles de comportement global de certains systemes
conduit a autonomiser les modeles des composants de ces systemes. On souhaite pouvoir
étudier des comportements émergeants.

e Par conviction, en acceptant le partage du controle de I’évolution des univers virtuels
entre les modeles numériques qui peuplent ces univers et les utilisateurs.

Ainsi le virtuoscope et par conséquent la maniere de construire l'expérience in virtuo
prennent pour principe 'autonomisation des modeles numériques et des entités qui peuplent
les mondes virtuels. La méthodologie multi-agents semble alors tout a fait adaptée a la
modélisation et a la simulation de phénomeénes biologiques pour l'expérimentation in vir-
tuo. En fait le principe d’autonomie permet de faire le lien entre I’ensemble des techniques
classiques de la RV et les possibilité de mise en ceuvre des systemes dynamiques complexes
offertes par les SMA. Pour cela, le modele Vowels (présenté 2.4.5) peut étre enrichi de la
derniere voyelle, la lettre U comme Utilisateur [Tisseau, 2001]. Ce dernier étant modélisé, il
peut alors interagir avec les autres agents en cours de simulation. Nous associons donc a la
réalité virtuelle les propriétés déja entrevues lors de la présentation des SMA (voir section
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2.4.5).

En effet, si nous respectons ce principe d’autonomie lorsque nous définissons les modeles
qui peuplent notre univers virtuel, nous pouvons concevoir de faire cohabiter ces modeles sans
trop de difficultés. Leur autonomie leur permet de s’adapter et d’interagir avec ’environne-
ment et les uns avec les autres, sans étre dépendants les uns des autres. Nous obtenons ainsi
des univers multi-modeles, ces modeles pouvant étre de natures tres différentes. En général,
la modélisation des mécanismes biologiques differe suivant 1’angle sous lequel nous les obser-
vons. L’aspect multi-modeles (voir section 2.4.1) permet de faire cohabiter plusieurs points de
vue pour décrire le vivant. Ainsi, pour modéliser des systémes biologiques, il est possible de
composer avec différents niveaux de modélisation, de granularité (voir section 2.3.5) ou avec
différentes natures de modele (chimique, géométrique, mécanique, etc...). De cette maniére,
on peut envisager une maquette numérique multi-modeles, multi-échelles et multi-métiers en
combinant les points de vue de la biochimie, de la médecine, de la physiologie, de la biologie
cellulaire ou moléculaire.

3.3.2.2 La médiation de P’esprit

La conception de la réalité virtuelle que nous décrivons permet d’entrevoir un niveau
supplémentaire dans ’expérience. En effet, 'autonomie accordée aux modeles numériques
doit permettre leur modification individuelle en cours d’exécution sans problemes particuliers.
Les lois et les phénomenes régissant I'univers virtuel étant modélisés, rien n’empéche alors de
permettre & 'utilisateur de les modifier. Ainsi, au lieu d’agir sur le modeéle en le perturbant
(médiation de l'action), I'utilisateur peut modifier directement le modele. Il passe alors du
role d’acteur a celui de cré-acteur. On parle de la médiation de 'esprit (médiation de Iesprit
de la cognition). Ce niveau d’expérience n’est en général accessible que in abstracto car
I'expérimentateur ne peut changer les lois de la nature dans le réel. Lors d’une expérience, le
scientifique teste la réactivité d’un systéme et peut mettre a jour la représentation qui énacte
dans son esprit. Ici la réalité virtuelle permet de matérialiser en temps réel cette médiation
de Vesprit, directement sur le modele manipulé. Se faisant, elle offre un champ d’expérience
plus vaste que dans la « réalité réelle ».

3.4 Le projet In Virtuo : Quels modeles ?

3.4.1 Réalité virtuelle et biologie

Un certain nombre de travaux concernant 'intérét de l'utilisation de la RV pour I’étude
des systemes complexes du vivants ont déja été réalisés au CERV. Cette section vise a les
présenter. I peut toutefois paraitre un peu auto-centré de ne s’intéresser qu’a ces seuls tra-
vaux. Malheureusement, ’état de I’art de ce que nous appelons expérience in virtuo est assez
anecdotique. En effet, seuls deux types de travaux relevant de ’appellation « réalité virtuelle
et biologie » sont disponibles dans la littérature.

Tout d’abord, il existe des travaux liés a la médecine et parmi les plus aboutis ceux
liés a la chirurgie. Citons par exemple I’environnement de RV pour la simulation chirurgical
du LIFL, & Lille [Meseure et al., 2003], et le projet suisse Co-ME® qui rassemble un certain
nombre de travaux d’aide & la chirurgie au moyen de systemes de réalité augmentée®. On peut

Shttp ://co-me.ch/
9Un systeme de réalité augmentée rend possible de superposer 'image d’un modele virtuel 3D ou 2D sur
une image de la réalité et ceci en temps réel.
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également rattacher les techniques de téléchirurgie au domaine de la RV. Citons le simulateur
chirurgical (surgical simulator) du Rensselaer Polytechnic Institute'®. Ces applications sont
malgré tout assez éloignées de notre sujet d’étude. Pourtant, I'idée de lier médecine et RV
est assez « ancienne » puisqu’en 1998 l'article [Camp et al., 1998] présentait déja un certain
nombre de travaux dans le domaine, ils se limitent toutefois en général a la visualisation de
données.

Il existe en effet, un certain nombre de travaux utilisant la seule possibilité d’immersion,
limitant finalement la RV & un outil de visualisation 3D interactive. Ainsi I’Atlas'! fournit des
description visuelles des organes qui facilitent ’apprentissage de 'anatomie. La visualisation
3D interactive peut également se révéler intéressante pour appréhender la structure des vastes
réseaux biochimiques [Yang et al., 2005] ou pour manipuler les immense banques de données
biologiques [Rojdestvenski, 2003]. Les moyens techniques mis en ceuvre pour l'immersion
peuvent s’avérer assez impressionnants ; ainsi certains projets utilisent un CAVE!'? [Karr and
Brady, 2000].

Enfin, la notion d’expérience virtuelle en biologie est utilisée par le projet ViBE ( Virtual
Biologie Experiment) [Subramanian and Marsic, 2001] mais il s’agit d’un outil pédagogique
ce qui encore une fois est assez loin de nos préoccupations.

Ainsi nous présentons, du point de vue de modélisation des entités biologiques, les sections
suivantes les travaux réalisés au CERV. L’Habilitation a Diriger les Recherches de Vincent
Rodin résume l’ensemble de ces projets [Rodin, 2004]. Nous les décrivons en trois étapes
successives. Les premiers travaux définissent des agents entités (cellules et molécules). Ensuite
la notion d’agent Réaction vient dépasser certaines limites du modele microscopique. Enfin,
nous montrons comment la notion d’organisation a été introduite dans les modeles.

3.4.2 Modeles microscopiques : agent Cellule et agent Molécule

Les travaux de Pascal Ballet [Ballet, 2000] ont cherché a exploiter ’analogie entre 1’agent
informatique et la cellule biologique. Ainsi, par similarité avec une cellule, un agent est doté
d’un ensemble de récepteurs a sa surface. Un agent a également un comportement interne
éventuellement assez complexe. Les agents sont soumis aux regles de I'environnement. Ces
regles consistent a soumettre les agents, via leurs récepteurs, a 'influence des autres agents.
Ces influences sont la cause de leurs mouvements de translation et de rotation. Lors des
déplacements, des liaisons entre agents peuvent survenir. En fonction des stimuli recus gréce
a leurs récepteurs, les agents modifient leurs comportements et leurs états internes. Quand
un agent Cellule est activé, il peut augmenter son nombre de récepteurs et inversement
lorsqu’il est désactivé, un certain nombre de ses récepteurs sont éliminés par endocytose.

Les stimuli regus grace aux récepteurs correspondent, soit a la liaison avec les récepteurs
d’autres agents Cellule soit, a la liaison avec des molécules. Lors de la modélisation d’une
population de molécules, il est souvent impossible, pour des raisons de temps de simulation,
d’associer une seule molécule & un agent. Afin de résoudre ce probleéme, un agent molécule
représente un ensemble plus ou moins grand de molécules. De méme, un agent Cellule peut
étre le représentant d’un certain nombre de cellules. Il est ainsi possible de passer de grandeurs
quantitatives de simulation a des grandeurs quantitatives plus proches de la réalité.

Les liaisons entre agents peuvent aboutir a la formation de complexes. Un complexe,
est lui-méme un agent composé d’autres agents. Il est doté d’une masse et d’un centre de

Ohttp ://www.rpi.edu/

"http ://www.bioanim.com/CellTissueHumanBody6/index.html

12Un CAVE est un environnement d’immersion 3D pour un utilisateur. En général, c’est un cube dont
certaines faces sont des écrans (parfois les six).

MEMOIRE DE THESE 61



COMPLEXITE BIOLOGIQUE, INFORMATIQUE ET COGNITION

[ 1
IV,
+ oo =
101100
101100
Bibliotheque de
Forme récepteurs Agent-cellule vide

F1c. 3.4: Création d’un agent Cellule vide (d’apres [Ballet, 2000]).
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F1a. 3.5: Création d’un agent Cellule complet (d’apres [Ballet, 2000]).

gravité. La masse du complexe est la somme des masses des agents qui le composent. Au sein
du complexe, chaque agent conserve son indépendance comportementale, mais est soumis aux
lois physiques imposées par le collectif. Cela signifie donc qu’un agent composé est une seule
et méme entité au vu des lois physiques de ’environnement.

3.4.2.1 Construction d’un agent Cellule

La construction d’un agent Cellule débute par le choix d’une forme représentant la mem-
brane cellulaire. Celles retenues, les plus simples et les plus naturelles, sont le cercle en 2D et
la sphere en 3D. D’autres formes sont également possibles mais plus complexes a gérer comme,
par exemple, les ellipses ou les ovoides. Ensuite, des récepteurs choisis dans une bibliotheque
sont placés autour de la forme-membrane (voir la figure 3.4). Ils peuvent étre uniformément
répartis a la surface de la cellule ou étre dans des positions déterminées par leur position
angulaire et leur distance par rapport au centre de I'agent. Cette disposition est importante
dans la mesure ou, en réalité, deux récepteurs proches a la surface d’une cellule peuvent
interagir. Ainsi, les phénomenes d’auto-interaction entre récepteurs sont modélisables.

La troisieme étape de la construction consiste a inclure les comportements internes. Ces
comportements sont décrits par des algorithmes, des équations différentielles, des fonctions
mathématiques, des systémes multi-agents ou tout autre formalisme permettant de décrire
des comportements (voir la figure 3.5).
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F1a. 3.6: Comportements de base prédéfinis (d’apres [Ballet, 2000]).

3.4.2.2 Comportement d’un agent Cellule

Le choix entre algorithmes, graphes d’influence flous, équations différentielles, fonctions,
systemes multi-agents ou d’autres types de formalisme dépend de la nature de chaque probléme
au sein de la cellule, des connaissances acquises sur le probléme ainsi que de I’habitude du
modélisateur & manipuler I'un des outils plutét qu’un autre.

Concernant les algorithmes, le modéle inclut un certain nombre de comportements pré-
définis. Par exemple, un agent a la possibilité de produire des récepteurs a sa surface (pour
devenir sensible & un type de molécule), d’internaliser ses récepteurs lors de liaisons avec des
molécules, de se diviser (mitose), de créer de nouveaux agents Molécule (agent Interleukine,
Interféron,...) ou de se détruire (apoptose). D’autres comportements spécifiques sont inté-
grables afin d’améliorer et d’affiner le modele (voir la figure 3.6).

Rappelons que pendant la simulation, des agents peuvent se regrouper, formant alors un
agent composé. Un tel agent est considéré par I'environnement comme une seule et méme
entité pour ses déplacements, mais reste une mosaique de comportements individuels. Un
agent composé peut se fractionner ou fusionner avec un autre agent composé. Cela survient
lors de création ou de destruction de liaisons.

3.4.2.3 Interactions entre agents Cellule, agents Molécule

Les interactions entre agents se font donc a travers les récepteurs des agents. Les liaisons
entre récepteurs ne sont pas définitives, elles peuvent se défaire dans trois cas. Premierement,
lorsqu’une des cellules d’un complexe meurt, les différents récepteurs sont libérés et sont donc
a nouveau capables de se lier a d’autres récepteurs. Le second cas survient lorsque la durée de
la liaison atteint une valeur déterminée. En effet, les liaisons moléculaires sont temporaires :
leur durée est mesurée en demies-durées de vie. C’est-a-dire que pour un ensemble de liaisons
de méme type, au bout de la demie-durée de vie, la moitié des liaisons intermoléculaires est
détruite. Le dernier cas correspond a la liaison entre un agent Cellule et un agent molécule.
L’agent Cellule internalise alors I’entité représentant la molécule. L’internalisation élimine
la molécule au sein de la cellule apres que celle-ci ait émis un signal.

Les forces d’attraction entre les agents prennent en compte la taille et la masse des objets
(cellules, molécules) ainsi que affinité entre les récepteurs [Oprea and Forrest, 1998]. Notons
que dans le cas de complexes, les forces totales d’attraction doivent étre calculées. Ainsi, a
partir de ces forces d’attraction, les agents se déplacent alors en translation et en rotation.
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3.4.2.4 Intérét et utilisation des agents Cellule

L’utilisation des agents Cellule nous semble appropriée dans essentiellement deux cas.
Tout d’abord, lorsqu’on cherche a modéliser un phénomene ot les cellules impliquées sont re-
lativement bien connues dans leurs comportements de base et dans leurs interactions. Ensuite,
comme nous venons de le voir dans I’exemple précédent, cette approche peut étre intéressante
lorsqu’on cherche a modéliser l'intérieur d’une cellule et que I'on veut comprendre 'impact
d’une modélisation intra-cellulaire sur un ensemble de cellules.

Cette approche a été utilisée dans plusieurs domaines. Citons, notamment, les domaines
de 'immunologie avec ’étude de ’apoptose, de ’hématologie avec la modélisation de la
coagulation du sang ou de la cancérologie avec la modélisation de voies d’activation de la
cellule. Il se trouve néanmoins que quelques limites en terme de puissances de calcul se sont
posées avec cette méthode. En effet les niveaux de granularité choisis pour représenter les
molécules ont conduit a développer 'idée d’agents Réaction.

3.4.3 Agents Réaction et Diffusion

3.4.3.1 Historique

Le second volet des travaux concerne le principe des agents Réaction introduit lors de la
these de Sébastien Kerdélo [Kerdélo, 2006]. Comme nous venons de 'indiquer, ce principe a
été développé pour pallier une lacune du modele que nous venons de présenter. En effet les
molécules y sont modélisées par des agents, au méme titre que les cellules. Le probleme est
que la quantité de molécules qui sont mises en jeu est considérable par rapport au nombre de
molécules ; a tel point qu’il est impossible d’attribuer un agent a chaque molécule présente.

La premiere solution qui est apparue a été de considérer qu’un agent Molécule représente
un certain paquet de molécules. Ainsi le nombre d’agents peut devenir presque acceptable.
Mais cette simplification pose divers problemes pour passer du qualitatif au quantitatif.

La solution classique devrait alors étre un changement d’échelle : passer du niveau mi-
croscopique au niveau macroscopique. Dans ce cas il faut modéliser le comportement de la
population plutot que celui de 'individu. 11 y a alors un agent Population, dont le compor-
tement est régi par une équation différentielle. Le probleme est que, soit nous connaissons
I’évolution a priori des populations de molécules, soit cette équation dépend de I’ensemble des
autres agents du milieu agissant avec la population. Ce dernier choix implique qu’a chaque
modification du SMA, il faut recalculer toutes les équations des comportements de chaque po-
pulation, ce qui porte un coup fatal au principe d’autonomie. De plus cette facon de faire est
strictement équivalente & une résolution classique d’équation différentielle, qui va a I’encontre
de lesprit individus-centré de la simulation par SMA.

Si la modélisation des molécules n’est applicable ni au niveau microscopique, ni au niveau
macroscopique, alors peut-étre faut-il changer I'objet de la modélisation 7 C’est I'idée des
agents Réaction qui visent & modéliser le phénomene de la réaction chimique (plutdét que les
molécules) par un agent.

3.4.3.2 Principe de fonctionnement

L’agent autonome Réaction réalise le cycle a trois temps, perception, décision, action :

e Lecture des concentrations des especes chimiques impliquées dans le phénomene ;
e Calcul de la vitesse de réaction et intégration sur le pas de temps;
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Milieu

Espéce 1 Concentratid Réaction 2

Espéce 2

Agent

Espéece 3 Réaction

Espéecen

F1G. 3.7: Principe des agents Réaction (d’apres [Kerdélo, 2006]) : & tour de réle, chaque agent percoit et
modifie les concentrations des espéces chimiques pour faire évoluer le systéme.

e Mise a jour des concentrations des réactifs et des produits de la réaction.

La figure 3.7 montre le principe de ces agents. Un systeme composé d’agents Réaction
peut ainsi modéliser et simuler n’importe quel systeme de réactions chimiques. Ils ont notam-
ment servi a simuler des cascades de réactions chimiques impliquées dans les mécanismes de
la coagulation du sang en mettant en ceuvre 42 réactions et 34 especes. Ils ont alors montré
qu’il était possible de s’attaquer a des problemes raides.

Evidemment, cette méthode reste moins efficace qu’'une résolution classique d’équation
différentielle, mais présente 'intérét d’étre adaptée a la vision SMA et de respecter le principe
d’autonomie.

3.4.3.3 Formalisation et validation

—

Considérons un milieu homogene sans dimension, contenant quelques réactifs. Soit [C(t)]
un vecteur de concentrations a l'instant ¢. Dans ce milieu, m réactions interviennent. Leurs
vitesses respectives sont données par les fonctions vectorielles f;, 1 < i < m, dont les ar-
guments sont le temps et le vecteur des concentrations. L’évolution des concentrations de
réactifs dans le temps est classiquement décrit par le systeme différentiel :

d

E[é(t” = (fi+ fot .+ f)tC[L),

sous les conditions C [to], les concentrations a 'instant initial. Ce type de systéme peut étre
résolu précisément par les méthodes présentées section 2.1.1, qui permettent le calcul des
concentrations a tous les instants du temps discrétisé : pour les méthodes a un pas, le vecteur
de concentration 6n+1 a l'instant ,11 est calculé a partir du méme vecteur nommé én a
Iinstant t,,. Cela conduit a I'exécution d’un algorithme comme suit :

Co = Clto]
C_;nJrl = C_:n + hnq)fl—l—...—i—fm (tna C_;na hn)
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ol hy, = tyy1 — tn, ®p 4. 4y, est un fonction dépendante de la somme des vitesses f; qui
caractérise 'algorithme choisi. Comme nous venons de le signaler, toutes les réactions chi-
miques s’exécutent simultanément. Nous I'avons déja indiqué, l'inconvénient principal de
cette modélisation est qu’elle est statique : I’ajout ou la suppression d’une réaction en cours
d’exécution conduit a la réécriture du systeme et a la réexécution du programme. La méthode
des agents Réaction utilise aussi les algorithmes classiques de résolution, mais les applique
pour chaque réaction durant un méme pas de temps : ainsi, a chaque algorithme classique
correspond une version agent Réaction (pour une formalisation précise, voir [Redou et al.,
2005]). Nous présentons ici un exemple simple, ainsi que les principaux résultats a propos
de la convergence. Lors d’un unique pas de temps, l'algorithme est appliqué m fois : une
fois par réaction. Chaque application prend en compte I'état du systéme au temps courant.
Pour éviter 'apparition d’un biais, un ordonnancement aléatoire des exécutions des agents
est réalisé a chaque pas de simulation.
Les résultats principaux a propos de la convergence de la méthode des agents Réaction
sont les suivants :
e La convergence de la version agent Réaction de la méthode d’Euler est en moyenne
d’ordre 1.

e La convergence de la version agent Réaction de la méthode de Runge-Kutta d’ordre 2
est en moyenne d’ordre 2.

e Considérant une méthode a un pas d’ordre de convergence > 3, la version agent
Réaction de la méthode est convergente d’ordre 2.

Ajoutons que la méthode a également été adaptée & des méthodes & pas multiples et a
des méthodes implicites. Les propriétés de convergence et de stabilité sont alors meilleures
que pour les méthodes a un pas. Cependant elles sont en conflit avec la possibilité d’interagir
avec le modele a tout moment de I'exécution.

3.4.3.4 La diffusion

Avec le méme principe, il est possible d’introduire des dimensions spatiales et de considérer
la diffusion moléculaire entre milieux homogenes en trois dimensions (voir figure 3.8). Rap-
pelons que ce genre de probleme est classiquement résolu au moyen d’équations aux dérivées
partielles :

oC 0’C  9*°C  0*°C
—(z,y,2,t) =D + + Ty, 2,1t 3.1
) =D (55 + 50+ 55 st (3.)

ou C(z,y,zt) est la concentration de réactif en (x,y, z), au temps ¢, et D le coefficient de
diffusion. Si nous souhaitons appliquer la médiation de I’action et conserver le principe d’au-
tonomie, les équations aux dérivées partielles sont trop rigides. En conséquence, la méthode
des agents Diffusion a été introduite comme suit.

L’espace en 3 dimensions est discrétisé. Pour simplifier, nous considérons deux mailles de
méme taille, entre lesquelles un agent Diffusion réalise un transfert d’énergie ajoutant d’un
coté la quantité de réactif qu’il enleve de 'autre, tout en prenant en compte le coefficient de
diffusion du réactif. Si le réactif diffuse de gauche a droite, 'action de 'agent Réaction peut
étre décrite par les équations :

Cd(t + At) = Cd(t) — D(Cd(t) — Cg(t)).At (3.2)
Cy(t + AL) = Cy(t) + D(Calt) — Cy(t)).At (3.3)

avec Cy (respectivement Cy) la concentration a gauche (respectivement a droite) et D le
coefficient de diffusion. Lorsque l'espace est discrétisé, il y a autant d’agents Diffusion,
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Agent
Diffusion
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Agent
Diffusion
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Espéce 2 Espéce 2
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n
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F1c. 3.8: Principe des agents Diffusion : a tour de role, chaque agent pergoit et transporte les concentrations
des especes chimiques d’un milieu a 'autre.

qu’il y a de faces communes aux mailles composant le milieu. De la méme maniere et pour
les mémes raisons que pour les agents Réaction, les agents Diffusion agissent au moyen
d’itérations chaotiques et asynchrones (voir section 4.2). Les résultats suivants été démontrés :
comme la méthode des différences finies pour résoudre ’équation (3.1), la méthode des agents
Diffusion basée sur les équations (3.2 et 3.3) converge a l'ordre 2 dans 'espace et a l'ordre
1 dans le temps.

Finalement nous possédons deux outils efficaces pour décrire les phénomenes chimiques
au sein des modele pour 'expérience in virtuo : les agents Réaction et Diffusion. Ces outils
peuvent alors étre intégrés dans des modeles d’étude de phénomenes biologiques complexes.

3.4.4 Agents Organisation

La these de Gabriel Querrec [Querrec, 2005] a porté sur ’étude d’une maladie com-
plexe : le myélome multiple par 'utilisation de I'outil in virtuo. Le myélome est un cancer
qui se traduit par une prolifération tumorale des lymphocytes dans la moélle osseuse. La
modélisation et la simulataion de deux niveaux de description combinés, permet d’avancer
dans la compréhension du comportement de la tumeur cancéreuse. Ces deux niveaux sont : une
modélisation des lymphocytes, des ostéoclastes et ostéoblastes par des agents Cellule (voir
figure 3.9), et une modélisation des voies de transduction (communication intra-cellulaire) et
des voies extracellulaires par des agents Réaction (voir figure 3.10). Ces travaux ont permis
de dégager de nouvelles hypotheses concernant les mécanismes de (dé-)régulation des lym-
phocytes et donc des tumeurs.

Ces travaux ont proposé un premier modele basé sur une association ternaire des classes
Interaction, Entité et Organisation. Les agents Cellule dérivent ainsi de la classe Entité
et les agents Réaction de la classe Interaction (voir figure 3.11).
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F1a. 3.9: Capture d’écran de la simulation d’une tumeur myélomateuse (d’apres [Querrec, 2005]).
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F1G. 3.10: Voies de signalisation intra-cellulaires des cellules myélomateuses (d’apres [Querrec, 2005]).
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Fic. 3.11: Diagramme de classes introduisant la notion d’organisation.
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3.5 Le besoin d’une architecture générique

Dans cet état de I'art, nous avons d’abord voulu donner quelques éléments pour com-
prendre les attentes de la recherche en biologie. Nous avons constaté que cette science
expérimentale possede a l'origine assez peu d’outils théoriques, les rares présents étant em-
pruntés aux autres domaines scientifiques. Ensuite, nous avons décrit I’émergence de la biolo-
gie moléculaire et 'explosion des données due a la génétique. C’est a ce moment que 'infor-
matique est entrée en scene avec la bio-informatique. Enfin nous avons fait état de I’émergence
d’un nouveau paradigme en biologique que nous appelons biologie théorique, systémique ou
intégrative. Il parailt essentiel a I'informaticien souhaitant ceuvrer pour la modélisation des
systemes vivants de prendre en compte 'histoire des différents paradigmes de la biologie. Ceci
est d’autant plus vrai que la demande en outils de modélisation et de simulation provient du
changement profond dans la maniere dont sont congus les systemes complexes vivants par les
biologistes.

La deuxiéme partie de cet état de l'art a consisté a présenter un tour d’horizon des
différentes techniques de formalisation et de simulation mises a dispositions de la biologie par
le domaine de I'informatique. Parmi les formalismes, les algebres de processus, les réseaux de
Petri et la logique temporelle permettent de manipuler les réseaux complexes de la biologie.
Ensuite, nous nous sommes intéressés plus particulierement aux outils de simulations, propo-
sant un nouveau moyen d’investigation : les calculs in silico. Plusieurs méthodes mettent en
ceuvre ces calculs. Nous avons préféré les méthodes orientées objets et agents car elles per-
mettent la simulation multi-échelles et multi-modeles plus facilement que les outils classiques
reposant sur la résolution d’équations différentielles.

Le dernier chapitre a eu pour objectif de montrer qu’il est possible d’aller plus loin dans
I’acte d’expérience revendiqué par les concepteurs d’expérimentation in silico. Le principe
de I’énaction nous a fourni quelque concepts théoriques pour comprendre et définir la cog-
nition. Les concepts de la réalité virtuelle et le lien fort que ce domaine entretient avec
I’acte d’expérience nous permettent alors d’envisager un nouveau type d’expérimentation des
modeles numériques, I’expérience in virtuo. Cette derniere passe nécessairement par la double
médiation des sens et de 'action. Nous avons ensuite montré que le principe d’autonomie se
révele incontournable pour construire les univers virtuels. Se faisant, la réalité virtuelle offre
également un troisieme type de médiation : la médiation de ’esprit.

Les différents travaux réalisés au CERV tendent & mettre en pratique les concepts et les
outils de la réalité virtuelle pour modéliser et expérimenter les systemes complexes vivants.
Ainsi nous avons présenté les agents Cellule, Réaction et Organisation.

L’idée de mélanger les agents Cellule et les agents Réaction, introduite par les travaux
sur le myélome multiple, a permis d’avancer dans 1’établissement d’expériences in virtuo de
systemes multi-modeles. Cependant, il apparait que ces différents modeles reposent sur deux
visions de la modélisation peu compatibles dans le cas général et surtout redondantes. En
effet, pour les agents Cellule, le modélisateur s’appuie sur la notion d’entité, alors que pour
les agents Réaction, ce sont les phénomenes qui sont modélisés sous la forme d’interactions.
L’algorithme assurant la dynamique d’'un phénomene particulier est alors réalisé par I'entité
active ou par l'interaction active. Il ne peut en aucun cas étre réalisé par les deux sous peine
de dupliquer la dynamique du systéme. Le modélisateur doit donc décider au cas par cas,
quelle solution il souhaite appliquer.

La souplesse du paradigme agent permet de mélanger ces deux visions. Mais, le manque
de cadre strict peut tres rapidement conduire a I’écriture de code non maintenable. De plus,
le manque de généricité freine la modularité dans les applications. Ces difficultés limitent
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I’évolution de nos applications en rendant difficile la réutilisation de code d’un modélisateur
a Pautre. Un cadre générique plus strict permettrait de pallier ces défauts.

Le travail que présente cette these intervient donc dans la continuité des travaux du CERV.
Il vise a définir un cadre générique permettant de rassembler les différentes techniques déja
développées, au sein d’'une méme boite a outils. Pour cela, nous devrons faire un choix dans la
posture de modélisation. C’est la vision « interaction » que nous choisirons. La seconde partie
de la theése expose donc le modele générique proposé. Elle se divise en deux chapitres. Tout
d’abord, nous définissons le cceur de ce que propose cette these. Pour cela, le chapitre 4 est
donc consacré a la définition du modele générique. Ensuite, nous montrons comment le modele
peut étre dérivé et appliqué aux différents phénomenes biologiques qui nous intéressent. C’est
le role du chapitre 5 qui présente une « boite a outils » biologique pour I'expérience in virtuo.
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Chapitre 4

Le modele générique

Comment construire nos applications pour I'expérimentation in virtuo ? Voila finalement
la question posée par notre état de l'art. Le but de cette thése n’est donc pas de définir
la nouvelle théorie biologique ou le nouveau formalisme du vivant, mais de proposer une
méthode générique de modélisation fournissant un bon compromis compatible avec :

e les réalités de la biologie appliquée,

e les évolutions théoriques proposées par la biologie intégrative ou systémique,

e notre conception de la réalité virtuelle,

e le patrimoine du projet in virtuo du CERV.

Pour se faire nous proposons ici un modele générique. L utilisation de la programmation
orientée objet convient au principe de la modularité que nous nous imposons. Le contexte de
I’équipe EBV et plus généralement du CERV nous incite également & utiliser une program-
mation orienté agent. Nous le verrons, 'utilisation du langage C++ nous permet d’utiliser
la bibliotheque ARéVi et de concevoir des agents sous la forme d’objets actifs gérés par un
ordonnanceur.

Ce chapitre est alors construit de la maniere suivante. Premierement, nous fondonds
notre modele sur la réification des interactions en objets actifs autonomes pour permettre
une conception multi-modeles. Ensuite, nous exposons les différentes solutions d’ordonnan-
cement asynchrone des objets autonomes pour permettre la simulation multi-échelles tempo-
relles. Enfin, nous intégrons les notions d’organisation et de phénomeéne pour permettre une
construction modulaire de systémes autonomes.

4.1 Réification des interactions

4.1.1 Motivations

Nous traitons ici de ce qui constitue Ioriginalité et le point de départ de cette these. Ce
travail repose en effet sur une idée assez simple qui consiste a changer la posture classique
de modélisation centrée sur les entités pour en adopter une autre basée sur la réification des
interactions entre ces entités. Plusieurs raisons motivent ce choix.

Premierement, lors des travaux sur les agents cellules et molécules, la modélisation micro-
scopique des composants a montré ses limites en terme de puissance de calcul. Pour dépasser
ce probleme, les agents Réaction modélisent les réactions chimiques plutot que les composants
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Molécule (voir section 3.4.3). Nous parlons alors de « réification » des réactions chimiques.
L’acception classique du terme « réification » en programmation orientée objet, signifie que
I’on définit une classe correspondant a ce que 'on réifie. Réifier les réactions chimiques si-
gnifie donc qu’on les « objectifie » : on crée la classe RéactionChimique. Un des avantages
de cette méthode est qu’elle permet de prendre en compte un niveau de modélisation plus
macroscopique tout en conservant l'intérét d’une architecture individu-centrée et orientée
agent.

Il est également plus élégant, au niveau de I'implémentation, de réifier I'interaction si elle
peut ’étre. En effet, cela permet d’éviter la redondance de la description et de I’application des
protocoles d’interaction’. De plus, cela permet la réalisation d’une dynamique multi-échelles
temporelle (ce sera 'objet de la section suivante).

Ensuite, 1'utilisation de l’approche biologie systémique, intégrative ou théorique (voir
section 1.5) pour 'étude des systemes complexes, nous pousse a nous focaliser sur les relations
entre les composants. D’ailleurs, cette importance donnée aux relations est un point commun
a I'ensemble des théories étudiant les systemes complexes; ce qui nous donne une raison
supplémentaire de rendre explicite ces interactions pour leur donner au sein de nos modeles
numériques, la méme importance que dans les modeles théoriques.

Enfin, malgré 'intérét a priori de cette posture, 'examen de notre état de 'art indique
qu’a l’exception des travaux sur les agents Reaction [Kerdélo, 2006], cette voie ne semble pas
avoir été explorée. La majorité des applications sont en effet centrées composant (ou entité)
et aucune n’est centrée interaction. Ainsi, nous choisissons de construire nos modeles autour
de cette idée de réification des interactions, la notion d’objet Réaction se généralisant en
objet Interaction.

Interrogeons-nous alors logiquement, sur l'intégration de ce choix dans nos univers autonomes.

4.1.2 Abstraction des composants

Nous avons défini la réification comme 1’« objectification ». Mais, nous nous placons ici
dans le contexte d’applications prenant pour principe la notion d’autonomie. Autrement dit
pour aller au bout de cette démarche, il nous faut conférer une certaine autonomie aux objets
Interaction. Enrichissons alors le sens du verbe réifier pour 'adapter a notre contexte de
réalité virtuelle : réifier signifie dorénavant « objectifier et autonomiser ». Nous obtenons ainsi
des agents Interaction.

Que faisons nous maintenant de nos agents Composant (modélisant les cellules, les molécu-
les...) ? La réification des interactions entraine la délocalisation de ce qui fait la dynamique du
systeme, des objets Composant vers les objets Interaction. De ce fait, Pactivité des agents
Composant devient nulle. Nous observons une abstraction des composants qui se réduisent
alors a de simples états de la mémoire servant de médiateur aux interactions. La figure 4.1
illustre ce changement de point de vue.

Lorsque deux entités, A et B, doivent étre en relation, nous ne savons si c’est A qui agira sur B, ou si c’est
B qui agira sur A. Dans tout les cas, le protocole d’interaction doit étre décrit concrétement quelque part :

e S’il est décrit dans A et dans B, il y a redondance de la description et potentiellement de la mise en ceuvre
de l’interaction, ce qui n’est bien sir pas souhaitable.

e S’il n’est décrit que pour I'une des deux entités, nous parlons alors plus d’action que d’interaction. Ceci
pose un probléme, car savoir si A agit sur B ou B agit sur A est souvent indécidable.

e S’il est décrit dans une troisieme entité C, alors le probléme de redondance ne se pose plus. L’entité C
représente finalement l'interaction réifiée.
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11 12 Cc1

7
Cc2

FiG. 4.1: Ces deux graphes duaux illustrent le changement de point de vue opéré grace a la réification des
interactions. A gauche, le graphe représente la méthode classique de modélisation d’un systeme avec des noeuds
“composants” et des arcs “interactions”. Le graphe de droite représente notre approche dans laquelle les arcs
sont transformés en nceuds et inversement.

Univers Virtuel ObjetActif
1 *
Structure |<— Interaction
l *

F1G. 4.2: La classe Univers Virtuel est composé d’un état du monde (classe Structure), et d’objets actifs
réalisant sa dynamique (classe Interaction).

4.1.3 Point de départ du modele informatique

L’ensemble des composants constitue la structure du systéme modélisé dans 'univers
virtuel. L’ensemble des objets actifs Interaction représente ce qui fait la dynamique du
systeme. Nous reviendrons sur cet ensemble dans la section 4.3. Le diagramme de classe de
la figure 4.2 correspond a notre approche. Le modele est alors une sorte d’architecture en
tableau noir. En effet, une instance de la classe Structure est un objet passif qui n’est qu’un
ensemble d’états du monde et qui, par conséquent, peut étre considéré comme un tableau
noir de mémoire partagée par les instances de la classe Interaction.

Dans un souci d’autonomie, il parait souhaitable que les objet actifs Interaction ne
connaissent que le sous ensemble de la structure qui les concerne. La classe Structure est
alors un conteneur se composant de constituants, chaque objet Constituant représentant un
morceau de ’état du monde. Une interaction connailt seulement ’ensemble des constituants
qui la concerne. Le diagramme de la figure 4.3 montre l'intégration de la nouvelle classe
Constituant.

Voici donc poser la premiere pierre de notre modele. Il est maintenant intéressant de nous
interroger sur notre positionnement informatique.
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Univers Virtuel ObjetActif

} A

1

Structure

* *

Constituant [<—— Interaction |

F1G. 4.3: La classe Univers Virtuel est composée d’un état du monde (classe Structure), et d’objets ac-
tifs réalisant sa dynamique (classe Interaction). Une Structure est composée de Constituants. Chaque
interaction agit sur un certain nombre de constituants.

4.1.4 Agents ou objets actifs ?

Le modele basé sur la réification des interactions ressemble a une architecture en tableau
noir. Durant ’état de I’art, nous avons considéré ce type d’architecture comme faisant partie
de la famille des agents réactifs?>. Nous nous interrogeons ici, sur I'aspect « systéme multi-
agents » du modele.

Tout d’abord, si il y a un candidat a ’appellation agent, c’est bien 'objet de type
Interaction. Il n’est soumis & aucun controle global, il est autonome. C’est un objet ac-
tif qui a des activités de :

e perception : I’état des constituants,

e décision : calcul de la dynamique a mettre en ceuvre,

e action : modification de I’état des constituants.

Ensuite, environnement de l'interaction est a la fois composée de la structure et des
autres interactions. Mais, l'interaction ne peut en aucun cas percevoir ’ensemble de cet
environnement. Elle ne percoit que le sous-ensemble immuable de constituants qui lui est
imparti.

L’interaction entre les agents est une notion clé des SMA. Nous parlons ici d’« inter-
actions entre les Interactions », ce qui ne veut plus dire grand chose. Les liens entre les
Interactions sont réalisés grace aux constituants, donc indirectement par I'intermédiaire de
I’environnement. En fait les objets Interaction communiquent indirectement par couplage
des ensembles structuraux (les constituants) auxquels ils sont associés. Nous n’utilisons donc
pas non plus, la communication par envoie de messages.

Enfin, les systemes multi-agents sont 'apanage des simulations individu-centrées. Or, nous
ne sommes plus tout a fait dans cette démarche de modélisation, méme si d’un point de vue
informatique, I'architecture peut correspondre a ce type d’approche.

2Ce classement peut d’ailleurs étre mis en cause étant donné que certains travaux sur l’architecture en
blackboard ne mentionne pas ’appellation agent. De plus, 'architecture en blackboard a précédé la notion
d’agent.
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Ces constatations nous aménent aux limites de la définition Vowel présentée a la section
2.4.5. La notion d’agent cognitif serait, elle, totalement inadaptée. Celle d’agent réactif peut
correspondre a la limite, mais elle ne nous apporte pas grand chose étant donnée la distance
avec les travaux classiques. De plus, elle véhicule un certain nombre de préconceptions et de
suppositions qui sont aussi variées qu’il y a de concepteurs de systemes multi-agents. Fina-
lement, nous préférons abandonner la dénomination agent pour utiliser I’appellation « objet
actif » ou « entité autonome ».

Les bases de notre modele sont ainsi posées : nous souhaitons modéliser les systemes
vivants complexes au moyen d’entités autonomes réifiant les interactions fagonnant 1’état
des systemes. Il nous faut maintenant décrire le mode d’exécution de l'activité des objets
Interaction.

4.2 L’ordonnancement asynchrone multi-échelles

4.2.1 L’ordonnancement

A chaque objet actif correspond un processus. Dans les articles présentant les applica-
tions orientées agents pour la biologie, la question de 'ordonnancement de ces processus est
le plus souvent éludée. Il est implicitement considéré que le modele numérique est stricte-
ment équivalent au modele théorique. L’ordonnancement est alors percu comme un détail
d’implémentation qu’il n’est pas nécessaire d’expliciter. Or, nous le verrons, le choix de la
méthode d’ordonnancement constitue une hypothese forte de la modélisation. Il pose en fait
la question du temps, qui n’est pas des moindres dans le contexte de la modélisation et de
I’étude de systemes dynamiques. Trois points doivent alors étre abordés : la notion de cycle
de simulation, le temps réel et la synchronicité.

4.2.1.1 La notion de cycle

L’ordonnanceur est un programme qui a la tache de faire évoluer les objets actifs. Nous
considérons que sa mission revient a appeler successivement une fonction que l'on appelle
I’activité, celle-ci étant une fonction particuliere associée a chaque objet actif. C’est elle qui
est en charge de faire vivre cet objet sur le pas de temps qui lui est imparti.

Un cycle de simulation correspond au passage du temps virtuel, de 'instant ¢, & I'instant
t 4+ 1. Il correspond donc a la réalisation d’'un pas de temps pour la simulation. Dans le cas
simple, un cycle correspond a I'appel unique de chaque activité du systeme.

Nous commencons notre réflexion en choisissant d’utiliser cette notion de cycle par défaut
car elle trés majoritairement employée. Nous constaterons malgré tout qu’elle n’est pas in-
dispensable.

4.2.1.2 Temps réel et temps virtuel

Deux temps doivent étre distingués pour éclaircir le discours. D’abord, le temps réel ou
temps physique correspond a celui que nous subissons, celui de notre montre. Ensuite le
temps simulé ou temps virtuel correspond au temps de la simulation informatique, celui que
« percoivent » les entités autonomes Interaction et qui s’écoule dans I'univers virtuel. Don-
ner une définition plus précise de ces deux temps demanderait de définir la notion de temps.
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Ce n’est pas 'objet de la thése. Au long du chapitre, nous formulerons quelques remarques
pour enrichir la notion de temps virtuel. Ceci étant dit, il nous faut présenter deux modes
d’exécution des simulations.

Le mode d’exécution temps réel® signifie que ’on maitrise la durée d’exécution des pro-
grammes. Ainsi il devient possible de faire correspondre le temps réel au temps simulé.
Evidemment cette correspondance sera toujours imparfaite puisqu’il s’agit ici de faire corres-
pondre un temps discret (virtuel) avec un temps continu (réel). Donc plus la période d'un
cycle sera faible, meilleure sera la correspondance.

Pendant le mode d’exécution temps réel, le temps simulé est fonction du temps réel. Cette
fonction peut étre l'identité (& une latence prés), mais elle peut également étre toute autre.
Ainsi pour permettre 'expérience d’un phénomene trop rapide dans le cas réel, il est pos-
sible de décréter qu'une seconde de temps virtuel correspond a 100 secondes de temps réel.
A Tinverse, pour expérimenter une dynamique extrémement lente il est possible d’accélérer.
Dans tout les cas, pour prétendre pratiquer des expériences de réalité virtuelle, nous aspi-
rons a respecter la contrainte du temps réel. Cela signifie également que la latence entre la
réalisation d’une action par 'utilisateur et sa prise en compte dans le monde virtuel par les
modeles autonomes qui le compose soit « acceptable ».

La quantité de calculs a réaliser par unité de temps virtuel varie au cours de 1’évolution
du systeme simulé. L’application de la contrainte temps réel implique que cette quantité doit
étre bornée pour assurer le lien entre le temps virtuel et réel. Dans ce cas, ’application doit
nécessairement se trouver dans I'une ou 'autre des situations suivantes :

e La quantité de calculs est inférieure a la limite. L’application se met en attente (oisive

ou idle) pour que le temps réel « rattrape » le temps virtuel.

e La quantité de calculs est supérieure a la limite. L’application remet a plus tard certains

appels d’activité pour que le temps virtuel « rattrape » le temps réel.

La premiére situation peut étre considérée comme une perte de temps. La seconde introduit
une perte de précision au niveau de la simulation. Parfois, c’est plus ’aspect expérimentation
que celui de 'expérience qui peut étre souhaité. Donc, dans un souci de concilier la validité
des calculs et l'optimisation du temps de calcul, I'utilisateur peut étre amené & utiliser le
mode temps virtuel. Le mode d’exécution temps virtuel signifie que 'on ne cherche plus a
lier le temps réel et le temps virtuel. Chaque cycle est effectué completement le plus rapi-
dement possible. Ce mode d’exécution constitue bien str une infidélité a la réalité virtuelle
mais constitue souvent un bon outil de mise au point et de validation. Nous essayons autant
que possible de nous passer de ce mode d’exécution.

Les notions de cycle et de pas de temps impliquent que le temps virtuel soit discrétisé.
Elles nous imposent également de poser la question de la synchronicité.

4.2.1.3 L’hypothése de synchronicité

La question de la synchronicité est cruciale lorsqu’on décide d’ordonnancer des objets
actifs. Cette hypothese contraint les activités de perception et d’action des entités autonomes.
Pratiquement, nous définissons deux modes d’ordonnancement séquentiel des activités lors

3Dans le domaine des systémes & temps réel (assez éloigné de la réalité virtuelle), 'acception du terme
« temps réel » correspond a ce que nous appelons ici « mode d’exécution temps réel ». L’appellation temps
physique est alors exclusivement utilisée pour désigner ce que nous avons appelé temps réel au paragraphe
précédent.
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d’un cycle : le mode synchrone et le mode asynchrone.

Un ordonnancement synchrone se déroule de la maniere suivante :

e perception : lors d’un cycle de simulation toutes les entités autonomes pergoivent 1’état

du monde de l'instant ¢;

e décision : toutes les activités exécutent leurs calculs a partir des perceptions de 'instant

t (sur un pas de temps);
e action : les entités autonomes mettent & jour les modifications sur leur environnement
(le passage de 'instant ¢t a t+1).
L’important est donc que toutes les phases de perception soient séparées de toutes les phases
d’actions. Il n’y pas de causalité entre les activités a 'intérieur d’un méme cycle.

Par contre, lors d’un ordonnancement cyclique asynchrone, ’appel successif des activités
conduit a la réalisation successive du cycle indivisible perception-décision-action de chaque
entité autonome. Dans ce cas, il existe un lien de causalité entre les différentes activités au
sein d’'un méme cycle de simulation.

Si nous nous fixons comme but un mode d’exécution en temps réel, nous faisons I’hy-
pothese théorique que les entités autonomes vivent dans un temps continu, le temps physique
(ou une fonction idéalement bijective et continue du temps physique). L’activation d’'une
entité est assimilée & un événement ponctuel dans ce temps physique (le temps d’exécution
est négligé). L’hypothese selon laquelle des événements ponctuels se réalisent exactement au
méme instant ne se justifie pas.

De plus, l'intérét du type de simulation que nous proposons est de pouvoir mettre en
ceuvre des mécanismes telle la compétition entre les phénomeénes d’interaction?. Avoir un
lien de causalité entre les différentes activités au sein d’un méme cycle de simulation permet
d’assurer la réalisation de ces mécanismes. Cela permet de gérer simplement les conflits® entre
deux entités (Interaction) partageant les mémes ressources (Constituant). Les solutions
classiques permettant de gérer ces conflits en utilisant par exemple, des sémaphores qui
modifient les perceptions des entités autonomes; ce qui introduit une causalité et donc de
I’asynchronisme dans un cycle de simulation. Le méme probléme se pose en ce qui concerne
Paction lorsque deux objets Interaction décident de modifier différemment le méme état
d’un Constituant, la nouvelle valeur de cet état devient indécidable. A la limite, il est
méme possible de considérer que 'hypothese de synchronicité est concretement peu adaptée
puisqu’au final ¢’est un microprocesseur séquentiel qui effectue les instructions élémentaires
d’un programme informatique.

Ensuite, le cycle perception-décision-action est historiquement associé a une posture cog-
nitiviste. L’hypothese de synchronicité nous conduit & séparer ces trois temps (voir figure
4.4.a). Notre orientation constructiviste énactive nous pousse a considérer les activités de
perception et d’action comme étant liées et indivisibles, ce que permet la posture asynchrone
(voir figure 4.4.b).

Enfin, 'asynchronisme est le mode d’exécution le plus adapté pour I’autonomie. Nous le

4Si on s’intéresse & la simulation de réactions chimiques, cela permet par exemple d’assurer la conservation
de la matiere. Considérons deux réactions R1 et R2, transformant respectivement A en B et A en C. Si lors
d’un pas de simulation, la réaction autonome R1 transforme la totalité de la quantité d’espece A disponible en
B, dans le cas synchrone, la réaction R2 ne percevra qu’il n’y a plus de A qu’au cycle suivant. Elle produit donc
du C a ce cycle a partir des méme perception que R2. Il y aura donc eu création de matiere. L’asynchronisme
permet d’assurer que A+B+C est constant, méme lors d’un cas limite d’utilisation de la méthode. L’erreur
numérique affectera les quantités de produits transformés, mais la quantite totale de matiére sera conservée.

5Les systémes synchrones présentent des cas d’instabilité qui apparaissent comme des effets de bord. Par
exemple, lorsque plusieurs entités autonomes sont redondantes, ces systémes sont sensibles aux boucles de
rétroaction et aux mécanismes de seuils.

MEMOIRE DE THESE 79



LE MODELE GENERIQUE

constaterons il s’accommode bien d’une modélisation multi-échelles de la dimension tempo-
relle.

Finalement nous observons que 'hypothése de synchronicité ne se justifie pas théorique-
ment, qu’elle peut étre considérée invalide informatiquement dans certains cas et qu’elle nous
parait inadaptée d’un point de vue cognitif. Ces considérations nous amenent a lever I’hy-
pothese forte de synchronicité qui est 'apanage du calcul différentiel. Nous choisissons donc
un ordonnancement asynchrone pour nos objets actifs Interaction. Ceci nous permet d’ex-
plorer une voie différente de celle empruntée par nombre d’outils de simulation. Définissons
alors plus précisément un premier ordonnanceur.

4.2.2 Ordonnancement asynchrone chaotique sans remise

4.2.2.1 Introduction de la composante stochastique

Le choix de l'ordonnancement asynchrone simplifie la conception du programme infor-
matique. A tout instant du temps physique, il n’existe qu’un unique état du monde : la
Structure qui est composée de Constituant. C’est par la modification de cette structure
que les objets Interaction s'influencent mutuellement dans un méme cycle (causalité).

Cette causalité peut amener une activité a étre privilégiée par rapport a une autre si
elles sont en permanence appelées dans le méme ordre, ce qui risque d’introduire un biais
dans la simulation. Afin de pallier ce probléeme, il est possible de brasser les activités a
chaque cycle de simulation. Aucun objet n’est alors privilégié. Le biais éventuellement générée
est censée s’annuler sur un grand nombre de cycles de simulation. Ainsi, nous obtenons un
ordonnancement que nous qualifions de « chaotique ». Ce brassage, pour étre viable, doit
assurer un tirage aléatoire équiprobable pour chaque activité. Nous parlons d’ordonnancement
sans remise car, durant un cycle chaque activité est appelée une et une seule fois.

Par ce procédé, nous introduisons la composante stochastique dans nos modeles. Nous le
verrons, cela constitue un atout majeur du modele proposé. Pour nombre d’auteurs, cette
composante est plus qu'un simple bruit indésirable; elle est nécessaire au fonctionnement
des phénomenes vivants (voir section 1.5). Nos expériences in virtuo ne seront donc pas
déterministes.

Enfin il faut assurer le mode temps réel de 'ordonnancement chaotique asynchrone sans
remise. Pour cela il faut s’assurer que la somme des temps d’exécution de chaque activité est
inférieure au pas de temps virtuel choisi. Un compromis entre précision et puissance de calcul
est donc a trouver.

Finalement un cycle de simulation correspond a I’exécution de chaque activité suivie d’une
phase d’oisiveté pour attendre que le temps réel rattrape le temps virtuel et que 'ordonnan-
ceur lance un nouveau cycle de simulation (voir figure 4.5). [Harrouet, 2001] fournit une
description de ce type d’ordonnancement.

4.2.2.2 Introduction du multi-échelles

La nécessité de trouver un compromis entre la puissance et la précision des calculs, et
surtout la volonté de doter nos modeles de propriétés multi-échelles pour la dimension tem-
porelle, nous amenent a enrichir le concept d’ordonnancement des interactions.

En effet, certains objets Interaction réalisent des phénomenes qui agissent a des échelles
de temps tres différentes. Il ne parait donc pas nécessaire que leur fréquence d’activation soient
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F1G. 4.4: Les chronogrammes illustrent les deux types d’ordonnancement synchrone et asynchrone des objets
actifs. L’ordonnancement asynchrone permet de concevoir une activité comme un cycle indivisible perception-
décision-action. Remarquons qu’entre deux cycles de simulation asynchrone, nous ne pouvons définir la valeur
du temps virtuel.
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Ordonnancement asynchrone, chaotique, sans remise

Fic. 4.5: La figure représente I'ordonnancement de quatre activités dans le mode chaotique, asynchrone et
sans remise. L’activité oisive, permet a I’application d’attendre que le temps réel rattrape de temps virtuel.
Le temps virtuel ne s’exprime en fonction du temps réel que pendant les phases d’oisiveté.
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F1G. 4.6: La figure représente 'ordonnancement des activités dans le mode chaotique, asynchrone, sans remise
et multi-échelles. a) en bas, le temps est découpé en instants. Les appels des activités Al et A2 sont répartis
sur ces instants suivant leur période (2 pour Al et 4 pour A2). b) Les chronogrammes représentent I’activité
des objets autonomes. Lorsque A1l et A2 doivent étre exécutées au méme instant leur ordre est aléatoire. ¢)La
courbe représente le temps virtuel en fonction du temps réel. Encore une fois le temps virtuel n’est déterminé
que pendant les phase d’oisiveté.

les mémes ; ce qui implique que durant un cycle, toutes les activités ne sont pas forcément
activées.

La notion de cycle se transforme alors en instant (voir figure 4.6.a). C’est-a-dire que
I'ordonnanceur discrétise® le temps & venir. Les appels des activités sont alors planifiés sur
ces instants en fonction de leur période d’activation. Lorsque 'ordonnanceur détecte que le
temps réel atteint la valeur d’un instant, il exécute toutes les activités inscrites a cet instant
dans un ordre aléatoire (voir figure 4.6.b) afin d’assurer 1’équité entre ces activités. Le temps
virtuel évolue alors de la méme maniére que précédemment (voir figure 4.6.c). A la différence
de ce qui se passait dans la version précédente, on n’attend plus que le temps réel rattrape le
temps virtuel mais on déclenche les calculs lorsqu’ils doivent étre exécutés ; ce qui introduit
une certaine latence.

4.2.3 Discussion

4.2.3.1 Asynchrone synchronisé ?

Pour l'ordonnanceur, I'exécution d’une activité associée a un objet Interaction est
considérée comme un événement ponctuel (& une latence prés), intervenant avec une cer-
taine récurrence. Cet événement permet a 'objet Interaction de passer de l'instant ¢t a
I'instant ¢ + 1, tout en modifiant la structure a laquelle il est associé. Nous avons ici un
ordonnancement a événements discrets d’activités modélisant des phénomenes agissant sur

51’intervalle entre les instants doit étre plus court ou de méme durée que la plus petite période d’activation
dans le systeme.
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des intervalles de temps. C’est ce principe qui permet d’introduire cette notion de causalité
entre événements et de se passer de ’hypothése de synchronicité.

Tout se passe comme si ’objet autonome Interaction posséde sa propre définition du
temps virtuel qu’il fait évoluer au fil de ses activations. La figure 4.5 a fait apparaitre 'expres-
sion du temps virtuel global dans le systeme en fonction du temps réel. Nous nous sommes
permis de représenter ce temps global seulement pendant les phases d’oisiveté, c’est-a-dire
pendant les périodes du temps réel ou les hypothétiques temps virtuels individuels des entités
autonomes sont a la méme valeur. Deux remarques nous viennent alors.

Premierement, les activations d’objet, considérées comme des actions instantanées dans
le temps réel, réalisent des actions qui correspondent a des intervalles dans le temps simulé.
Nous pouvons considérer que la notion de cycle permet aux entités autonomes de synchroniser
leurs « temps virtuels individuels ». Pendant un cycle, on attend que tout le monde soit passé
de t a t+ 1, puis apres une phase d’oisiveté, on relance un nouveau cycle. L’ordonnancement
que nous appelons « chaotique asynchrone et sans remise » n’est asynchrone que par rapport
au temps physique. Il présente cependant une forme de synchronisme dans le temps simulé.

Deuxiemement, lorsque les activités ont des périodes d’occurence différentes, si nous choi-
sissons de définir la valeur du temps virtuel global seulement quand les temps individuels
de chaque entité autonome ont la méme valeur, alors la définition du temps virtuel global
est erronée pour les temps t3, t4, t7 et t8 de la figure 4.6. En effet a ces temps les objets
autonomes n’ont pas atteint le méme temps de simulation. Le temps virtuel est valide seule-
ment lorsqu’un instant ¢ correspond & un commun multiple des périodes. Or, dans le cas
général, rien ne garantit I'existence d’un plus petit multiple. Ce constat, nous indique qu’il
est impossible de définir un temps virtuel global avec notre mode d’ordonnancement.

Est-ce important ?

A chaque activation, un objet autonome incrémente son horloge interne de la durée d’une
période. Ainsi il n’a jamais besoin de consulter d’autres valeurs du temps que celle qu’il se
définit lui méme. Le réle de 'ordonnanceur n’est alors plus de garantir la cohérence du temps
virtuel global, mais de garantir la cohérence des temps propres a chaque entité autonome.
Le temps virtuel global n’est alors plus utilisé”, il n’est donc plus nécessaire de pouvoir le
définir.

La notion de cycle avait pour fonction de permettre la définition d’un temps global. Si
nous considérons que cette possibilité contraint inutilement le mode d’ordonnancement, il est
possible de ne plus utiliser cette notion de cycle.

4.2.3.2 Ordonnancement avec remise

Nous 'avons déja dit, pour I’'ordonnanceur, I’ordonnancement correspond a la planification
et 'exécution d’événements supposés discrets, ces événements ayant une certaine fréquence
d’occurence. Il est possible de transformer la notion de fréquence d’activation en probabilité
d’occurence en fonction du temps. Dans ce cas, nous passons d’un ordonnancement chaotique
sans remise & un ordonnancement avec remise.

L’algorithme de Gillespie [Gillespie, 1976] est une solution d’ordonnancement asynchrone
chaotique avec remise d’événements discrets. Le principe de cet algorithme est illustré par la
figure 4.7.

Il est adapté pour planifier ’exécution des activités pas & pas. Le probleme de la version

"Si 'utilisateur désire I'estimer, il peut regarder sa montre qui lui indique son temps individuel.
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F1G. 4.7: Les chronogrammes illustrent comment 'algorithme de Gillespie[Gillespie, 1976] peut ordonnancer

deux activités Al et A2. A chaque pas de simulation, en fonction des différentes probabilités d’occurence, on
tire une variable aléatoire permettant de déterminer l'activité & exécuter, puis on tire un temps a patienter
avant la réalisation du pas suivant (le dt durant lequel la tiche oisive est active). A chaque appel d’une activité,
lordonnanceur indique lintervalle de temps & simuler & 'activité (le dt des taches Al et A2).

classique de l’algorithme de Gillespie est que le nombre de phénomeénes a ordonnancer ne
varie pas au cours des calculs. Pour réaliser cet ordonnancement dans le mode temps réel,
il faut réfléchir au calcul des variables aléatoires et a la prise en compte de modifications
imprévues du systeme. Il faut également penser a prendre en compte la latence due au temps
d’exécution de 'activité.

Dans ce mode d’ordonnancement, le temps est alors une variable interne de I'ordonnan-
ceur, accessible par lui uniquement. Chaque entité connait son temps par ’histoire des appels
de son activité. L’ordonnanceur n’étant pas a proprement parler dans I'univers virtuel, tout se
passe comme s’il n’y avait plus de temps global dans le systeme, mais que chaque entité auto-
nome du monde virtuel possédait son propre temps. L’utilisateur que 1’on considérera comme
un modele parmi d’autres pourra se référer a son propre temps, le temps physique, pour
expérimenter le systeme. Cette vision pourrait se révéler intéressante pour répartir les calculs
sur plusieurs machines. Elle permettrait d’entrevoir une simulation au niveau mésoscopique
(voir section 2.3.5.3). Il serait également possible de faire le lien avec les travaux autour de
lalgebre de processus (voir section 2.2.2). Le verrou technique réside dans l'optimisation du
calcul des variables aléatoires.

4.2.4 Solution technique adoptée

Nous avons fait apparaitre deux types d’ordonnancement pour gérer nos interactions
réifiées :

e chaotique, asynchrone, avec remise,

e chaotique, asynchrone, sans remise.

Apres discussion, ce dernier apparalt comme une demi-mesure par rapport a notre vo-
lonté d’appliquer un ordonnancement asynchrone multi-échelles. Cependant, les travaux du
Centre Européen de Réalité Virtuelle repose sur l'usage de la bibliotheque ARéVi [Harrouet
et al., 2006] qui fournit un ordonnancement chaotique asynchrone sans remise. L’ordonnan-
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Fic. 4.8: Le diagramme UML montre le trois objets clefs de 'ordonnancement ARéVi : la classe ObjetActif
de laquelle hériteront toutes les entités Interaction; la classe Activité qui contient une référence vers la
fonction activité de 'objet actif, le singleton Ordonnanceur qui réalise 'ordonnancement via les instances de
Activite.

ceur ARéEVi a donc été éprouvé par un bon nombre d’applications de réalité virtuelle. Nous
avons donc affaire & une demi-mesure qui fonctionne bien. C’est d’ailleurs dans ce contexte
qu’on été effectuées les validations sur les agents Réaction. La figure 4.8 présente I'architec-
ture de ordonnanceur ARéVi.

Dans le souci de conserver ces validations et d’éviter le développement d’un nouvel or-
donnanceur, nous avons choisi d’utiliser en premier lieu 'ordonnanceur ARéVi. La contrainte
« sans remise » y est pour nous inutilement utilisée mais elle n’handicape en rien nos simula-
tions.

L’ordonnancement avec remise demeure toutefois une piste intéressante. C’est pourquoi
nous ferons en sorte de construire des modeles pouvant passer immédiatement d’un type
d’ordonnancement a l'autre.

L’ordonnanceur ARéVi possede quelque propriétés intéressantes. Tout d’abord, il permet
un mode d’exécution temps virtuel ou temps réel. Ensuite, il peut s’adapter en cas de sur-
charge. En effet, il est possible d’imaginer que le systéme simulé entre dans un état augmen-
tant considérablement la demande en temps de calcul de maniere temporaire. La conséquence
peut en étre que le temps de calcul d’'un cycle soit supérieur au temps réel imparti pour ce
cycle. Dans ce cas 'appel d’activités est retardé au cycle suivant. Bien sur, il faut éviter au
maximum d’avoir recours a cette solution.

4.2.5 Limite de la composante stochastique

Le choix de I'ordonnancement ARéVi sans remise tempere la composante stochastique.
La premiére raison est que le tirage aléatoire de la fonction C++ random() n’est pas parfait.
Deuxiemement, la présence de périodes d’activation différentes fait que le brassage n’inter-
vient que lorsque le temps correspond & un multiple commun des périodes® (voir figure 4.6.b).

8 Ainsi si deux objets a et b ont des périodes respectivement de 1 et 1.1, la séquence d’appel est définie a
priori, & 90 %. La séquence est : a.b.a.b.a.b.a.b.a.b.a.b.a.b.a.b.a.b.[(a.b) ou (b.a)].a.b.a.b...
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Le probleme se pose « moins » si nous choisissons de maniere adéquate les périodes des inter-
actions.

La solution technique adoptée n’est donc pas idéale. Elle apparalt comme une solution
temporaire laissant des perspectives d’évolution a notre travail.

Dans ce chapitre, nous avons posé les base du modele : les interactions. Nous avons décrit
comment elles peuvent étre ordonnancées : ordonnancement chaotique et asynchrone. Nous
devons maintenant décrire comment apparaissent et disparaissent ces interactions.

4.3 Organisations multi-niveaux

4.3.1 L’organisation

Il est intéressant de réifier les relations entre les composants pour reproduire la dynamique
d’un systeme complexe, mais cela ne suffit pas a rendre intelligible son fonctionnement. Uti-
liser la notion d’organisation est le moyen de mettre en ceuvre la modélisation systémique et
de rendre intelligible cette modélisation [Le Moigne, 1999]. C’est d’ailleurs un concept central
des biologies systémique, intégrative ou théorique. Nous souhaitons donc lier cette notion
d’organisation a notre principe d’autonomie et aux interactions réifiées.

Il existe déja de nombreux modeles d’organisation pour la conception de systemes multi-
agents : OMNI [Javier Vazquez-Salceda, 2004] (Organizational Model for Normative Institu-
tions), MOISE+ [Hiibner and Sichman, 2002] (Model of Organization for multl-agent Sys-
tEms), AGR [Ferber et al., 2004] (Agent Groupe Role), MASCARET [Querrec, 2002; Buche
et al., 2004](MultiAgent System for Collaborative Adaptative Realistic Environment for Trai-
ning), RIO [Seck, 2003] (Role Interaction Organisation). Les deux derniers s’intéressent méme
a la réification des interactions. Malheureusement, ces modeles sont orientés organisations
sociales et ne nous sont pas d’une grande utilité. Ils utilisent en effet une approche qui est
destinée a permettre la reproduction de schémas organisationnels bien connus et associés a
un but. Or, dans le cadre de ’étude des systemes complexes vivants, nous ne connaissons pas
encore précisément ces schémas organisationnels, c’est d’ailleurs un des objectifs de I’étude.
Ainsi, la notion de role présente dans ces modeles, ne nous parait pas adaptée dans ce cas. Il
nous faut définir un modele plus adapté a la biologie.

La notion d’organisation en biologie a été introduite dans les travaux du CERV par Ga-
briel Querrec. La these [Querrec, 2002] replace cette notion d’organisation dans le contexte
de la biologie systémique. Bien qu’il s’agisse d’une notion fondamentale en biologie, il de-
meure difficile d’en trouver une définition communément admise. C’est pourquoi nous la
définissons simplement, pour permettre au modélisateur de s’adapter suivant ses orientations
épistémologiques.

Trois étapes permettent alors de construire et d’intégrer ’organisation dans notre modele
générique. Nous la définissons tout d’abord en tant qu’état. Nous nous intéressons ensuite a
sa dynamique pour introduire la notion de phénomene. Enfin, nous montrons comment les
organisations qui désignent & la fois états et processus, peuvent étre agencées pour modéliser
un systeme complexe.
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Fic. 4.9: Le diagramme UML introduit la classe Organisation dans notre modele. Le systeme Univers
Virtuel se divise en deux parties : une partie structurelle composée des objets passifs Constituant, une
partie opérationnelle, 'organisation composée par les objets actifs Interaction.

4.3.2 L’organisation statique

L’organisation c’est d’abord un agencement de relations entre composants qui constitue
une sous-unité du systeme global étudié. Elle définit ’aspect fonctionnel d’un systéme. D’un
point de vue informatique, nous la concevons dans un premier temps, comme étant un objet
pointant vers une collection de constituants et composé des interactions entre ces composants
(figure 4.9).

Finalement, la ou la structure globale d’'un systeme représente ’ensemble des consti-
tuants, l'organisation globale d’un systeme représente I’ensemble des interactions. L’organi-
sation porte sur une structure, un ensemble d’objets passifs Constituant. Cette ensemble,
représente donc le champ d’application de I'organisation et posseéde une certaine topologie.
Le couple structure/organisation est un systéme.

4.3.3 Les phénomenes

Les interactions entre les constituants du systeme agissent et modifient la structure.
L’évolution de la structure peut conduire & une situation qui exige I’émergence de nouvelles
interactions. Nous dotons alors 'organisation de reégles définissant les conditions d’appari-
tion d’une nouvelle interaction. Le principe d’autonomie étant appliqué, la décision de la
suppression d’une interaction est laissée & appréciation de Iinteraction elle-méme?.

Ce que réalise une interaction, c’est la manifestation particuliere d’'un phénomene. Nous
appelons donc Phénoméne 'objet représentant la regle d’apparition d’un type d’interaction.
La figure 4.10 représente I'intégration de la classe Phénoméne dans le modele. Ainsi, lorsqu’elle
évolue au cours du temps, 'organisation est capable d’instancier les objets Interaction qui
réalisent les nouvelles relations. L’organisation devient alors elle-méme une entité autonome,

9Nous parlerons de « suicide », comme on parle de suicide cellulaire avec I'apoptose (mort cellulaire pro-
grammée), en biologie.
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Fic. 4.10: Le diagramme UML montre l'intégration de la classe Phénoméne dans le modeéle générique. Un
phénomene accéde aux objets Constituants via son organisation. Il est ’objet qui crée les objets Interaction.

qui n’agit pas directement sur sa structure, mais qui instancie les interactions agissant dessus.

Un objet Phénoméne a acces a tous les constituants qui sont inclus dans la topologie de
Iorganisation a laquelle il appartient. Son role est de détecter les situations qui nécessitent
I’émergence de nouvelles interactions. Il s’agit 1a d’une tache difficile & mettre en pratique.
En effet, la solution idéale serait que chaque phénomeéne scrute en permanence 1’état de la
structure. Malheureusement, la taille des simulations envisagées ne permet pas de pratiquer
I’attente active pour tous les phénomeénes. De ce fait, chaque phénomene suivant sa nature
encapsule un mécanisme de détection. Plusieurs mécanismes sont alors a envisager.

e 'attente active. C’est la pire des solutions d’un point de vue efficacité. Le phénomene
est un objet actif qui & chaque appel de son activité vérifie toute la structure de ’or-
ganisation ;

e l'attente passive événementielle sur la topologie. Le phénomene réagit aux mo-
difications de la topologie de la structure de I'organisation, c¢’est-a-dire a chaque ajout
ou suppression d’un constituant ;

e Une attente mixte « mélange » des deux précédentes. Le phénomene construit la liste
des quelques constituants susceptibles de l'intéresser et procede a une attente active
sur ces quelques objets. La liste est alors mise a jour de maniere événementielle lorsque
la topologie change ;

e 'attente passive événementielle sur les constituants. Le phénomeéne s’inscrit a
un mécanisme d’événements pour détecter la modification de ’état des constituants qui
I’'intéresse.

Finalement toutes les combinaisons de ces mécanismes sont possibles. Les mécanismes
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événementiels sont préférables!?, car moins cofiteux en temps de calcul. Mais, ils doivent
toutefois étre manipulés avec précaution pour ne pas dénaturer le caractére autonome des
modeles. Ce sont des optimisations locales dans le modele informatique.

L’avantage de l'architecture utilisant les phénomenes est qu’elle permet la modularité.
Ainsi, les mécanismes d’optimisation sont définis localement et ne contraignent pas le reste
de I’application. Les mécanismes spécifiques a la détection d’un phénomene sont codés dans la
classe Phénoméne uniquement. Les mécanismes permettant la réalisation de ces phénomenes
sont eux définis dans la classe Interaction. Pour construire une organisation, le modélisateur
doit définir une topologie et les phénomenes. Les interactions émergeront et vivront de
maniere autonome sans que le modélisateur n’ait a les instancier.

4.3.4 Les organisations

La distinction entre un systéme et son environnement est un choix arbitraire et subjectif
de la part du modélisateur. Pour rendre un systeme complexe intelligible, le modélisateur
devra définir et concevoir le systéme global comme un ensemble de systémes en interaction.
Etant donné que notre modele utilise une structure globale représentant I’état du monde, la
décomposition du systeme global passe par la définition de plusieurs organisations portant
sur des éléments de la structure. Le systéme global est alors interprété comme un agencement
d’organisations qui font évoluer 1’état du systeme.

La réification des interactions facilite la mise en ceuvre d’une modélisation du vivant
par systémes autonomes en couplage structurel, ainsi que le propose Varela dans ouvrage!!
« autonomie et connaissance » [Varela, 1989a]. En effet, un systéme est un ensemble de consti-
tuants et d’interactions associés a une organisation. Lorsque deux systemes ont certains
éléments de structure en commun, c’est-a-dire que les deux organisations agissent sur des
mémes constituants, on dit qu’ils sont en couplage structurel (voir figure 4.11). Ils pergoivent
chacun 'influence de 'autre systéme comme une perturbation sur leur propre structure, sans
se connaitre I'un 'autre. La réification des interactions nous ayant poussés a considérer la
structure isolément comme une somme d’objets passifs représentant simplement des états, le
couplage structurel entre les organisations s’obtient immédiatement. De plus, les interactions
était déja elles-mémes en couplage structurel les unes avec les autres par I'intermédiaire des
constituants. Rappelons que le singleton Structure nous fait penser au tableau noir d’une
architecture en blackboard (voir section 2.4.5).

De plus, la délimitation de la structure d’une organisation (ou d’un systéme) est choisie
arbitrairement et subjectivement par le modélisateur. Suivant ’évolution du systéme, elle
peut étre amenée a changer. Par exemple si un nouveau constituant apparait dans 1'uni-
vers virtuel et que ce constituant possede les caractéristiques pour étre inséré dans la struc-
ture de lorganisation'?, un mécanisme doit étre présent pour mettre & jour la topologie
de l'organisation. Compte tenu de notre principe d’autonomie, nous avons décidé que ce
mécanisme devait se trouver dans la classe Organisation. Ce mécanisme étant lié a une
décision subjective du modélisateur, il est impossible de le définir a coup str de maniere

ONotons que dans ’ensemble des applications réalisées & ce jour, nous avons toujours réussi & nous passer
de la solution de 'attente active.
11 . . 5e . . . . N o ss
Ce livre est d’ailleurs une des sources d’inspiration principale du modeéle générique que nous proposons
dans cette these. Les travaux exposés dans ce livre précedent également I’établissement par le méme auteur
du modele de ’énaction présenté dans 1’état de 'art.
12 . . . . . .
Par exemple, si nous avons une organisation « cellule » et une organisation « milieu ». Lors de I’exocytose,
des constituants « protéine » passeront de 'organisation « cellule » a 'organisation « milieu ».
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F1G. 4.11: La figure nous montre deux organisations A et B en couplage structurel. L’organisation A a
pour structure ’ensemble des constituants {C1, C2,C3,C4} et 'organisation B {C3, C4,C5,C6}. L’ensemble
{C3,C4} représente la zone de couplage structurel entre A et B. Les deux systémes correspondant aux deux
organisations s’influenceront mutuellement en modifiant ’état de C3 et C4.

générique. Cependant, nous pouvons le circonscrire en choisissant d’impliquer seulement les
classes Organisation et Structure. Ainsi, le choix se trouve étre de méme nature que ce-
lui évoqué pour les phénomenes. Une gestion de la topologie par attente active est a éviter,
alors qu’un systeme plus passif, événementiel est plus efficace. Pour se faire, ’organisation
peut s’inscrire aupres du singleton Structure et demander & recevoir un événement a chaque
création d’un constituant d’un certain type. L’expérience de modélisation que nous avons
eue jusqu’a aujourd’hui, montre qu’en général assez peu d’organisations ont une topologie
variable et que lorsque cela arrive, le mécanisme événementiel® suffit.

Le role opérationnel des interactions (modification de ’état du monde), des phénomenes
(création des interactions) et de l'organisation (gestion de la topologie) permettent de do-
ter le systeme particulier associé a chaque organisation des moyens et des conditions de la
génération et de la réalisation de ses propres processus. Ainsi nous manipulons des systémes
opérationnellement clos. Pour Varela, cette cloture opérationnelle et la construction par cou-
plage structurel impliquent que les systémes manipulés sont des systéemes autonomes.

Finalement cette approche permet I’établissement d’un modéle par la juxtaposition de
systemes autonomes. Constatons au passage que nous n’avons pas réifié le concept de systeme
dans notre architecture informatique. En effet 'objet Organisation suffit & manipuler les
systemes dans la mesure ou la seule différence entre un systéme et une organisation (au
sens ou nous la définissons) est le lien avec les constituants : 'organisation est associée aux
constituants; le systéeme est composé des constituants. Une classe Systéme n’aurait rien
apporté de plus au modele. Pour enrichir les possibilités de modélisation du modele générique,
nous avons permis une composition hiérarchique des organisations (donc des systémes). Ainsi,
en plus d’étre composé d’objet Interaction et Phénoméne, l'objet Organisation peut se

1 e N X T . , . . s N N
3La bibliotheque ARéVi fournit un mécanisme d’envoi d’événements. Un systéme d’abonnement permet 3
un objet d’étre averti & chaque occurrence de I’événement pour lequel il est abonné.
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F1a. 4.12: Le diagramme UML montre le lien de composition entre la classe Organisation et elle-méme.

composer d’autres objets Organisation (voir figure C.1).

La régle que nous nous sommes fixés par défaut est que la structure d’une organisation
mere est composée de ses propres éléments de structure ainsi que des éléments de struc-
ture des organisations filles. De cette maniére, les phénomenes définis au niveau de la classe
mere s’appliquent sur les structures des classes filles. Il devient ainsi possible d’organiser
un systeme global selon plusieurs niveaux se composant les uns les autres : 'organite com-
pose la cellule qui compose 'organe qui compose l'organisme. Si le besoin d’interaction s’ex-
prime & différentes échelles de modélisation, il est possible de concevoir des interactions entre
les états représentant une méme partie du systeme & deux échelles différentes!®. Enfin, la
hiérarchisation n’est qu’une des possibilités. Par exemple, le choix d’une approche middle-
out'® se contenterait stirement de la simple juxtaposition, ce qui n’est pas un probléme pour
le modele.

Notons que le modélisateur est libre de composer comme il I’entend ses organisations en
utilisant les méthodes de la classe Organisation :

e addConstituant (Constituant) et removeConstituant (Constituant), qui modifient
la topologie de l'organisation et répercutent I'information sur les phénomenes et ’or-
ganisation mere ;

e addPhénoméne (Phénoméne) et removePhénoméne (Phénoméne), qui ont pour conséquence
respectivement la création de nouvelles interactions, ou leur suicide;

e addOrganisation(Organisation) et removeOrganisation(Organisation) qui inse-
rent ou suppriment une organisation fille, ce qui modifie la topologie de I'organisation

MPar exemple, imaginons qu'il existe un objet Constituant représentant 1’état de chaque molécule de cal-
cium d’un milieu, et qu’une réaction souhaite percevoir la concentration de calcium uniquement, nous devons
faire cohabiter le niveau macroscopique et microscopique. Dans ce cas il est possible de concevoir une interac-
tion entre le constituant représentant I’état « concentration de calcium » et les constituants représentant I’état
des molécules. Cette interaction a alors pour réle de répercuter les perturbations subies par les constituants
d’un niveau a 'autre.

15La méthode middle-out préconisée par le prix Nobel S.Brenner [Bock and Goode, 1998] dépasse I"opposition
top-down et bottom-up en indiquant qu’il faut commencer la modélisation des systémes au niveau ou l’on
possede les données.
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mere et nous ramene au premier cas.
Chaque classe du modele générique possede ainsi des méthodes permettant la mise a jour du
systeme a chaque modification intervenant dans le modele applicatif.

Remarquons enfin que l'interaction et 'organisation pourraient étre considérées comme
étant de méme nature. Dans ’arbre de décomposition d’une organisation, les interactions en
sont les feuilles. L’organisation possede toutes les propriétés d’une interaction. L’organisa-
tion serait finalement définie comme une interaction complexe de second ordre composée par
d’autres interactions.

Nous avons dans ce chapitre défini un modele générique a partir de cing classes de base.
Ce modele est un cadre de modélisation qui est :
1) multi-modeles : grace a la réification des interactions en entités autonomes, car
chaque interaction peut traduire des phénomenes de natures completement différentes.
2) multi-échelles temporelles : mis en ccuvre par l'utilisation du principe de I'ordon-
nancement temps réel, chaotique, asynchrone avec ou sans remise.
3) modulaire : I'agencement des organisations représentant des systémes autonomes en
couplage structurel.
Il nous reste maintenant a indiquer comment il est possible de dériver ce modele abstrait
pour modéliser le vivant. Cette tache nous éclairera stirement un peu plus quant a la mise en
ceuvre de cette architecture.
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Chapitre 5

Dérivation du modele pour la biologie

Telles que nous les avons définies, les classes Constituant, Interaction et Phénomé&ne
sont des classes abstraites. Elle doivent étre dérivées et spécialisées suivant le type de phéno-
mene que ’on souhaite mettre en ceuvre. Au fil des travaux menés par ’équipe EBV, certains
phénomenes sont intervenus de maniere récurrente. Dans ce chapitre, nous décrivons com-
ment ces phénomenes peuvent étre modélisés dans le cadre que nous avons fixé. Ainsi nous
évoquons quatre natures différentes de modeles. La premiere section présente les phénomenes
chimiques. Ensuite, nous exposons l'organisation de la cellule. Nous montrons également com-
ment les phénoménes mécaniques peuvent étre décrits. Le dernier modele présenté est un peu
particulier car nous nous intéressons a la modélisation de 'utilisateur dans 'univers virtuel.
Pour finir, nous présentons la librairie qui implémente tous ces modeles.

5.1 Les phénomenes chimiques

La premiere catégorie de phénomenes a modéliser est celle des phénomeénes chimiques.
C’est la premiere et souvent la seule nature de phénomene prise en compte dans 1’étude
des systéemes complexes vivants. L’histoire de nos applications nous a amenés a utiliser une
modélisation macroscopique des réactions chimiques. Ainsi nous nous appuyons sur les agents
Réaction présentés a la section 3.4.3. Deux types d’interaction sont alors a envisager : tem-
porel et spatio-temporel. Nous présentons donc, respectivement, les réactions et la diffusion.
Ensuite, afin de faciliter la définition des modeles, nous avons intégré la norme SBML dans
notre modele. Enfin, nous indiquons comment il est possible de décrire un milieu chimique
maillé.

5.1.1 L’interaction Réaction

Pour modéliser les réactions chimiques au niveau macroscopique, nous nous appuyons sur
les agents Réaction. L’effort a fournir pour les adapter a notre modele est minime puisque
ce travail tend a les généraliser. Cependant, quelques notions ont été ajoutées pour assurer
le multi-modeles. Les agents Réaction manipulaient un tableau de concentrations; nos in-
teractions Réaction agissent sur les constituants Espéce et Compartiment (voir figure 5.1).
L’espece représente la population de molécules présente dans le milieu homogene. La classe
Espeéce possede donc un attribut « quantité » (nombre de moles). L’objet Compartiment
représente le milieu homogene dans lequel se trouve la population. Il a donc au moins pour
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espéce B

- I espéce C

réaction 1

espéece A

compartiment 1 ,
P réacteur 1

-I- Constituant f‘ Interaction Organisation

FiGc. 5.1: L’organisation réacteur 1 a pour ensemble structurel les constituants espéce A, B et C, et
compartiment 1. Les especes représentent des quantités (nombre de moles). Le compartiment représente la
forme, le volume du réacteur. L’interaction réaction 1 est du type : A 4+ B — C'. Elle lie les trois espeéces
ainsi que le compartiment dont ’état affecte les calculs (car la vitesse dépend de la concentration qui dépend
elle-méme du volume).

propriété un volume! qui permet & la réaction de calculer des concentrations d’especes.
Finalement l'objet actif Réaction est une réaction :

e qui est couplée aux constituants Espéce et Compartiment;
e qui percoit les quantités des especes chimiques et le volume du compartiment ;
e qui calcule en fonction d’une loi cinétique sa vitesse de réaction, et I'integre sur les pas
de temps donnés par I'ordonnanceur ;
e qui modifie les quantités des espeéces mises en jeu pour réaliser effectivement la réaction
chimique.
Dans notre implémentation, nous avons défini une simple méthode d’Euler (voir section
2.1.1). Il est bien str possible d’améliorer le mécanisme de décision utilisé par I'activité de la
réaction pour améliorer la précision des calculs.

Pour respecter la logique de notre modele, le modélisateur ne doit pas créer explicite-
ment les réactions, mais doit créer un objet de type RéactionPhénoméne qui est en charge de
détecter si la réaction doit exister. C’est-a-dire qu’il vérifie la présence des especes qui inter-
viennent dans la réaction et I'instancie au besoin. Nous appelons Réacteur 'organisation qui
connait le compartiment, les especes, et qui contient les phénomenes décrivant les réactions
et les réactions elles-mémes (voir figure 5.2).

Enfin, bien que nous ayons enrichi certaines parties du modele d’agents Réaction pour
I'insérer dans notre modele, I'exécution reste strictement équivalente a celle définie originale-
ment. La validité de I'outil est donc assurée de la méme maniere qu’elle ’était dans la version
originale. Indiquons seulement que la convergence des calculs a été étudiée dans le cas d’un
pas fixe pour toutes les réactions; nous avons utilisé ce principe dans nos applications. Il
serait également intéressant d’étudier la convergence dans le cas du multi-échelles temporel.

!La présence du constituant Compartiment évite ainsi la redondance des informations le concernant, ce qui
aurait été le cas si les constituants Espéce avaient possédé une information sur la concentration au lieu de la
quantité. Il devient alors possible par un simple changement de lattribut volume (et pas une seule instruction
de plus), d’en observer 'influence sur les phénomenes chimiques qui s’y déroulent.
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Fic. 5.2: Le diagramme UML représente I’héritage des classes permettant la réalisation des réactions chi-
miques.

5.1.2 L’interaction Diffusion

Le principe de la diffusion est sensiblement le méme que celui des réactions chimiques, a
I’exception pres qu’il fait intervenir la dimension spatiale. Au niveau macrosopique, la diffu-
sion peut étre considérée comme un phénomene de transport d’une portion de la population
d’une espece d’un réacteur chimique & un autre (voir figure 5.3)

Une instance de la classe DiffusionPhénoméne est ajoutée a 'organisation qui contient
les réacteurs. Lorsque les compartiments des réacteurs représentent des parties de ’espace
connexes, alors il y une surface d’échange a travers laquelle peut se réaliser la diffusion
moléculaire. L’objet actif Diffusion est une interaction :

e qui est couplée aux constituants Espéce et Compartiment

e qui percoit la quantité des especes chimiques, les volumes et les positions des compar-

timents connexes;

e qui calcule en fonction de la loi de Fick sa vitesse de diffusion, et I'intégre sur les pas

de temps donnés par 'ordonnanceur ;

e qui modifie les quantités des especes mises en jeu pour réaliser la diffusion moléculaire.
Dans un premier temps nous considérons que les compartiments sont des cubes, ce qui simpli-
fie les calculs. La quantité (Q de molécules a passer d’une maille a I'autre lors d’un intervalle
est :

Q = D x dt * coté x ([EspeceA] — [EspeéceB])

Remarquons que la différence de nature entre la réaction chimique (transformation) et la
diffusion (transport) n’affecte en rien l'intégration de cette derniére dans le modele. Infor-
matiquement, ce sont pratiquement les méme classes. Les seules différences résident dans la
méthode du phénomene qui teste la condition de création de l'interaction, et dans 'activité
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organisation 1

compartiment 1 compartiment 2
diffusion A12 /

espéce A 1 espece A 2

réacteur 2

—I— Constituant f‘ Interaction Drganisation

Fic. 5.3: L’interaction diffusion A12 réalise le transport de quantité de matiére du constituant espéce A 1
au constituant espéce A 2 (ol Espéce A i correspond a l'espéce A dans le réacteur i). Le calcul des quantités
de matiere transportée dépend également de la forme du volume et surtout de 'interface entre compartiment1
et compartiment2.

de l'interaction qui calcule les quantités de produit modifié. Le diagramme de la figure 5.4
est donc pratiquement identique au précédent (figure 5.2).

5.1.3 L’organisation modele SBML

Finalement, il est possible de décrire n’importe quel réseau biochimique grace aux modeles
de réaction et de diffusion. Pour simplifier la définition des réseaux, nous avons choisi d’utiliser
la norme SBML (voir section 2.4.2). Ainsi, il devient possible d’utiliser les différents éditeurs
graphiques associés a la norme. Il est également possible d’importer depuis les bases de
données SBML, les différents modeles établis par d’autres chercheurs.

L’organisation ModéleSBML possede un interpréteur XML qui traduit les différentes balises
SBML en objet de notre modele (voir figure 5.5). L’organisation Mod&1eSBML hérite de la classe
Réacteur. Pour chaque balise <compartment>, elle instancie un constituant Compartiment.
Pour chaque balise <species>, elle instancie un constituant Espéce. Et pour chaque balise
<reaction>, elle instancie un phénomene RéactionPhénoméne. Les réactions sont instanciées
par les phénomenes lors de la simulation. Afin d’augmenter les performances des réactions, un
code C++ en lien avec chaque balise <kineticLaw> est généré et compilé dynamiquement.
Les bibliotheques dynamiques générées correspondent a la phase de décision des réactions.
Le code généré détermine également la méthode de résolution numérique (Euler dans notre
cas).

Outre le fait d’optimiser le temps de traitement des activités des réactions, ce mécanisme
permet de modifier dynamiquement les lois cinétiques des réactions. En effet, il suffit de
modifier le code généré, de le compiler et de le recharger a la volée. Cette action pouvant
intervenir a tout moment de la simulation ; elle peut étre utile pour modifier le modele en
cours d’exécution, réalisant ainsi la médiation de I’esprit.
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Structure €< - - - - - - - Organisation
*
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Constituant < Interaction Phenomene
* * * 1
. . . <<Cree>> . .
Espece Compatiment Diffusion [€= === 4 DiffusionPhenomene
+ quantite: reel + volune: reel I

F1G. 5.4: Intégration de l'interaction et du phénomene de la diffusion.

Compartiments

ModéleSBML Espece

_5>
7

6

Parser XML \

RéactionPhenomene
3 ‘ cinétique.cpp
8 9*
Fichier SBML

- Réaction
cinétique.so
% \1 10

Base de modéles SBML Editeurs graphiques

F1G. 5.5: Le modélisateur récupére un modéle SBML sur une base de données (0) ou génére le sien avec un
éditeur (1). Ensuite, lors de sa création, un objet ModeleSBML utilise un interpréteur XML (2) pour traduire
le fichier SBML (3) en compartiments (4), especes (5). Il génere le code C++ correspondant aux réactions
chimiques(6) et crée les phénomenes de réaction (7). Les phénomenes créent les bibliotheques partagées en
compilant le code généré(8) puis créent les interactions (9), les conditions d’apparition étant normalement
satisfaites. Lors de sa création, la réaction charge la librairie permettant son activité (10).
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Fi1G. 5.6: L’organisation OrganisationChimique crée des sous-organisations Réacteur qui sont le lieu de
réactions chimiques. Les interactions Diffusion assurent le transport de matiere d’un réacteur a l'autre.
Espéce X i correspond a l’espéce X dans le réacteur i. Les réactions et la diffusion s’opérent a des niveaux
d’organisation différents.

5.1.4 Organisation chimique

L’expérience acquise au cours des différentes applications a donné naissance a un modeéle
d’organisation particulier : I’« organisation chimique ». Cette organisation sert a définir un
milieu chimique discrétisé dans lequel pourront se dérouler les expériences in wvirtuo. Nous
considérons le milieu discrétisé comme la juxtaposition de réacteurs chimiques identiques.
L’organisation contenant tous ces réacteurs applique le phénomene de la diffusion (voir figure
5.6).

Dans un premier temps, nous considérons des réacteurs associés a des compartiments de
forme cubiques?. La question de I’adjacence entre compartiments se posant souvent (pour
lorganisation cellule notamment), nous avons doté la structure d’'un mécanisme permettant
de stocker cette information. Ainsi, le phénomeéne lié a la diffusion peut interroger la structure
pour lui demander quels sont les compartiments voisins et quelles sont les especes associées
a chaque compartiment. Enfin, afin de simplifier la modélisation du milieu, chaque réacteur
est du type ModéleSBML s’appuyant sur le méme fichier : milieu.xml.

Le milieu chimique étant défini, nous pouvons maintenant le coupler avec des modeles de
cellule.

2Dans la partie application, nous proposerons un maillage plus élaboré.
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5.2 Organisation de la cellule

5.2.1 La cellule chimique

Le modele de la cellule se situe a un niveau de modélisation différent de celui des phénome-
nes chimiques. Pouvoir définir un modele de cellule dans le méme cadre générique qui sert a la
modélisation des réactions chimiques nous montre comment il est possible de faire cohabiter
plusieurs niveaux d’organisation. Dans un premier temps, nous considérons la cellule comme
un systeme de second ordre composé de sous-systemes chimiques, ce qui est un bon début
puisque c’est souvent la seule nature chimique qui est abordée dans la littérature.

Pour faciliter la définition du modele, nous nous basons encore une fois sur la norme
SBML. Ainsi, 'organisation Cellule dérive de la classe Mod&leSBML. Le fichier SBML as-
socié doit donc définir un réseau biochimique constitué d’un certain nombre de comparti-
ments suivant le modele souhaité. Ici, nous imposons que ce modele possede un compartiment
nommé « milieu ». Les interactions chimiques de la cellule avec son milieu sont alors naive-
ment décrites par la norme comme des réactions impliquant des espéces du compartiment
« milieu » et d’autres compartiments (par exemple les compartiments « membrane » ou « cy-
toplasme »). Lors de Uinterprétation du fichier SBML, les modeles de réaction seront traduits
en phénomenes chargés de créer les objets actifs Réaction.

Ensuite, pour que la cellule interagisse effectivement avec son milieu, elle doit maintenir a
jour sa topologie. C’est-a-dire qu’elle doit remplacer les constituants Compartiment et Espéce,
créés par défaut lors de I'interprétation du fichier SBML, par les constituants correspondant
au milieu dans lequel se trouve la cellule. La cellule est alors en couplage structurel avec le
milieu.

La figure 5.7 montre le type de modele que I'on peut réaliser avec ’organisation Cellule.
Chaque interaction représente une réaction ou une regle définie avec SBML. Si I'expressi-
vité de la norme ne suffit pas, le modélisateur peut définir ses propres phénomenes sur une
base identique a celle des phénomeénes de réactions chimiques. Ils créeront alors des interac-
tions agissant selon un algorithme adapté. Par exemple, on peut souhaiter qu’une interaction
d’activation soit régie par un simple mécanisme a seuil.

5.2.2 Couplage de la cellule avec le milieu

Nous avons précisé que la cellule devait maintenir sa topologie structurelle en faisant en
sorte que le compartiment « milieu » et les especes associées (tous définis par défaut) devaient
étre remplacés par ceux correspondant a la position de la cellule. Nous voici donc confrontés
a la définition d’un mécanisme de maintien de la topologie par une organisation : la cellule.

Considérons tout d’abord que la cellule évolue dans un univers structuré par une organisa-
tion chimique (voir section 5.1.4). Pour déterminer & quel endroit du milieu la cellule se situe,
il faut la doter d’une position ; c’est le constituant « position » que I'on peut observer dans
la figure 5.7. Ensuite, il est possible de réutiliser le méme mécanisme de 'objet structure
qui a servi au phénomene de la diffusion dans ’organisation chimique. De cette facon, plutot
que de consulter tous les constituants Compartiment pour savoir lequel est le plus proche, la
cellule interroge la structure. Enfin, un mécanisme d’événement est placé sur le constituant
« position ». Chaque fois que la position est perturbée, 'organisation Cellule est prévenue
et vérifie si ses composants « milieu » et Espéce sont toujours adéquats.

Le modele générique permet de réaliser le changement de milieu extrémement facilement.
11 suffit simplement de retirer les constituants concernés (les différentes interactions concernées
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Fi1a. 5.7: La figure représente le type de modele que 'on peut définir avec l'organisation Cellule. Chaque
interaction représente une réaction chimique définie avec la norme SBML. On y distingue une liaison ligand
récepteur, une ébauche de cascade enzymatique assurant la transduction dans le cytosol, 'activation d’un
geéne, la traduction, la transcription et ’exocytose d’un médiateur. On notera la présence d’un constituant
« position » qui permet a la cellule de se positionner et d’assurer que les espéces du milieu sont présentes dans
sa structure. Ceci étant, ce schéma de principe n’indique en rien que la biologie connait les lois mathématiques
qui régissent ces interactions.
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F1c. 5.8: L’organisation mécanique fait interagir les constituants Corps3D qui peuvent par exemple appartenir
a des organisations Cellule.

se « suicideront ») et d’ajouter les nouveaux constituants (les phénomenes se chargeront d’ins-
tancier les nouvelles réactions).

Etudions maintenant comment la position de la cellule peut se trouver perturbée.

5.3 Organisation mécanique

5.3.1 Introduction de modeles mécaniques

Plutot que de doter la cellule d’un simple constituant position, il nous parait souhaitable
de la doter d’une existence physique dans I'univers en trois dimensions. Ainsi, nous définissons
un nouveau type de constituant, le Corps3D. Un corps est une forme en trois dimensions a
laquelle sont associés une position, un repere de référence et une masse. Par I'intermédiaire
de leur corps, les cellules peuvent alors interagir dans une organisation mécanique (voir figure
5.8).

La figure 5.9 montre donc I'introduction de quatre nouvelles classes : Corps3D, Collision,
CollisionPhénoméne et OrganisationMécanique.

L’organisation mécanique maintient sa topologie en s’inscrivant aupres de la structure
pour recevoir un événement a la création de chaque corps. Le mécanisme garantit alors que
tous les corps du monde virtuel font partie de ’organisation.

Deux types de corps ont été créés : sphérique et triangulaire. La forme sphérique est
adaptée a la modélisation de cellules. La forme triangulaire permet de construire d’autres
formes composées de facettes.

Le phénomeéne CollisionPhénoméne fait ses calculs sur les spheres englobantes. Lorsque
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Fic. 5.9: Le diagramme UML représente I’héritage des classes permettant la réalisation des collisions
mécaniques.

deux spheres englobantes sont a proximité, le phénomene crée une interaction collision adaptée
(collision entre corps indéformables : sphere/sphere ou triangle/sphere...).

Une interaction de collision mécanique a pour but de repousser deux corps si elle percgoit
qu’ils sont en contact. Plusieurs solutions sont alors envisageables pour repousser les corps.
Pour la collision entre spheres nous avons choisi un déplacement élastique dépendant de la
distance de contact, de la différence de masse et du temps. De cette facon nous pouvons par
exemple observer I’évolution d’amas de cellules (voit figure 5.10).

Avec le méme principe, il est possible d’établir des interactions d’adhésion (entre corps),
ou d’agitation (entre un corps et un compartiment « milieu »).

5.3.2 Optimisations

La détection des collisions est toujours un probleme extrémement cotteux lors de la simu-
lation de modeles en trois dimensions. Pour étre capable d’introduire un nombre conséquent
de corps dans un univers réalisant déja la simulation d’autres phénomenes (chimiques par
exemple), il faut utiliser un certain nombre de techniques d’optimisation des calculs de
détection des collisions.

La premiere optimisation, celle que nous avons précédemment indiquée, est le fait que le
phénomene regoit un événement a chaque ajout/suppression d’un corps. Ainsi le phénomene
détient la liste de tous les corps présents.

Le phénomene peut alors structurer ces corps dans une grille en trois dimensions. Le
maillage de la grille possede un pas supérieur au plus grand diametre de la sphere englobante
du plus grand des corps. A chaque mouvement d’un corps un événement est émis. Il est recu
par le phénomene qui vérifie si le corps est toujours dans la méme case. S’il change de case,
alors il crée les nouvelles interactions Collision nécessaires.

Ensuite, 'activité de I'interaction Collision n’a pas forcément besoin d’avoir une fréquen-
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a) b)

d)

F1G. 5.10: La figure représente un exemple d’application que permet le systeme de gestion des collisions. On
observe ce qu’il se passe lorsque la cellule bleue se divise en une cellule bleue et une verte.

ce d’activation aussi élevée que les réactions chimiques. En effet, lorsqu’on souhaite modéliser
des systemes tissulaires au niveau cellulaire, il y a finalement assez peu de mouvement. La
ou les réactions chimiques se réalisent a des pas de temps de 'ordre de la milliseconde, les
collisions peuvent intervenir tous les dixiémes de seconde voire toutes les demi secondes.

Enfin, dans le cas ou la collision agit sur deux objets tres proches mais qui demeurent
immobiles, il n’est pas nécessaire de vérifier leur position en permanence. L’interaction peut
alors s’inscrire au méme événement que précédemment (qui se déclenche lorsqu’un corps est
déplacé) et s’endormir pour ne plus consommer de ressources de calcul jusqu’a ce que I'un des
corps qui la concerne ne la réveille en bougeant. Ce mécanisme allege fortement la simulation
quand il y a tres peu de mouvement.

Le choix des méthodes utilisées a été effectué en fonction des applications réalisées. C’est
un compromis entre temps de calcul et développement. A chaque application, il faut faire un
compromis pour trouver la solution et les parametres optimaux. Ce qu’il faut retenir, c’est
que toutes les spécificités inhérentes a la détection des collisions sont encapsulées dans la
classe CollisionPhénoméne et la classe Collision. Si le modélisateur souhaite modifier ce
phénomene, alors il peut le faire de maniére indépendante ; c¢’est 'intérét de la modularité et
de la réification des interactions.

5.3.3 Interaction ponctuelle, cas limite d’utilisation

La prise en compte des collisions est intéressante parce qu’elle s’attaque a un cas limite
d’application du modele proposé. Il existe de nombreux travaux sur la détection des colli-
sions [Meseure and Kheddar, 2006]. En général, le traitement des collisions se fait lors du
déplacement des entités ; on détecte si la position d’arrivée est valide. S’il elle ne 'est pas, on
traite la collision en conséquence. La collision est donc instantanée.

Le fait de réifier les interactions n’est pas adapté aux interactions ponctuelles. Il est
évidemment inutile de créer une instance d’interaction si elle n’agit qu’une seule fois sur le
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systeme, autant réaliser directement l'interaction. Deux solutions s’offrent alors & nous pour
traiter le phénomene événementiel de la détection des collisions : chercher a ’adapter a notre
modele ou lui adapter notre modele.

Dans un premier temps, nous nous sommes donc interrogés sur ce que devenait le phé-
nomene de collision dans le modele générique. Le principe d’autonomie nous amene a traiter
séparément le phénomeéne de collision et d’autres phénomeénes éventuels qui déplaceraient les
corps. Il ne s’agit alors plus de traiter la collision pendant le déplacement, puisque ce sont
deux actions qui sont indépendantes, mais de créer une interaction la ou il peut y avoir un
recouvrement. C’est ce que nous venons de présenter. L’avantage de cette fagon de faire est
de pouvoir observer simplement le résultats d’un nombre conséquent de collisions a partir
d’interactions élémentaires, 1a ol une gestion classique aurait des difficultés a proposer un
modele physique réaliste ou alors risquerait d’étre redondante (A interagit avec B et B in-
teragit avec A). L’application décrite au chapitre 6 montrera de plus que cette gestion des
collisions est largement suffisante en terme de performance pour nos besoins.

La solution implémentée contourne alors le probleme des interactions ponctuelles en les
rendant persistantes et dépendantes du temps. Toutefois, il peut étre bon d’imaginer une
solution pour modéliser ce genre d’interaction pour le cas ou 'on ne pourrait contourner
le probléme. La solution apparait d’elle-méme si I'on revient a la définition de I'interaction
que nous avons donnée au chapitre précédent. L’interaction est en effet pergue comme une
manifestation particuliere d’'un phénomene. Pour éviter que le phénomeéne ne perde du temps
a instancier une interaction a activation unique, il est possible d’imaginer que le phénomene
réalise directement cette action. Ainsi, il y aurait bien une interaction ponctuelle. Cela signifie
que 'on permet au phénomene de modifier directement la structure du modéele.

La raison pour laquelle nous n’avons pas encore introduit cette possibilité dans le modele
générique est que nous n’avons décrit que 'ordonnancement des interactions. Cela mériterait
donc une réflexion sur I'ordonnancement des actions réalisées par les phénomenes sur les
constituants. Autrement dit, il faudrait s’assurer que l’action d’un phénomene soit stricte-
ment équivalente en terme de résultat, a la création d’une interaction, a son activation par
I’ordonnanceur, puis a son suicide. De plus, réaliser concretement cet aspect du modele n’est
pas une priorité actuellement. Nous préférons donc ne pas le formaliser dans cette these
qui n’est qu’'une étape, nous gardons néanmoins cette possibilité en perspective. Il temps
maintenant de nous pencher sur « le » modele de la réalité virtuelle : I'utilisateur.

5.4 L’humain dans la boucle

L’objectif premier de ce travail est ’établissement d’un modele générique de modélisation
des systemes vivants pour la réalité virtuelle. La prise en compte de ['utilisateur des la
construction du modele est fondamentale pour assurer la dimension réalité virtuelle. Dans
cette section, nous montrons en quoi la prise en compte de I'utilisateur est immédiate. Nous
montrons ensuite comment 'utilisateur/modélisateur peut agir sur le modele. Enfin, nous
élargissons a la notion d’interface.

5.4.1 L’utilisateur : médiation des sens et de ’action

L’utilisation du principe d’autonomie pour la construction des modeles en réalité virtuelle
nous conduit & modéliser 'utilisateur. En général, cet acte se traduit par la création d’un
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avatar de I'utilisateur. Ensuite, tout ce passe comme g’il était un modele autonome parmi les
autres.

Nous avons construit nos modeles comme un ensemble de systemes autonomes en cou-
plage structurel. Cette fagon d’appréhender la modélisation inspirée des travaux de Varela
sur la modélisation du vivant, possede ’avantage de tres bien s’adapter a l'idée d’énaction
présentée dans I’état de I’art (voir section 3.1.1). Ainsi, pour permettre a 'utilisateur de faire
I’expérience du modele numérique, il faut le mettre en couplage avec ce dernier.

Dans le cadre du modele générique que nous nous sommes fixés, le couplage entre 'utilisa-
teur et le modele est tres simple. Il suffit de lui donner acces aux objets Constituants. Chaque
modification d’état que pourra exécuter I'utilisateur sera percue comme une perturbation par
les autres systemes autonomes. Il apparait que la notion d’avatar n’est plus utile dans ce cas,
puisqu’aucune entité du modele n’a besoin de connaitre explicitement 1'utilisateur.

Finalement, afin d’augmenter au maximum le champ d’expérience de l'utilisateur, nous
lui donnons acces par défaut a I’ensemble de la structure de 'univers virtuel. La médiation
des sens est donc réalisée par la mise a disposition de 'utilisateur de 'information indiquant
I’état des constituants. La médiation de 'action est elle, permise par la possibilité offerte a
I'utilisateur de modifier ou de créer ces états, c’est le role de l'interface.

5.4.2 Le modélisateur : médiation de D’esprit

La troisieme médiation & réaliser pour appliquer pleinement les possibilités offertes par la
réalité virtuelle est la médiation de l’esprit. C’est-a-dire que 'utilisateur doit aussi pouvoir
étre modélisateur. La solution idéale pour offrir cette possibilité est de permettre le prototy-
page interactif. C’est d’ailleurs ce que proposaient les travaux préliminaires a cette these par
l'utilisation du langage oRis [Harrouet et al., 2002; Desmeulles, 2003]. Deux raisons nous ont
poussés a abandonner cette possibilité : d’abord le prototypage interactif nécessite 'usage d’un
langage interprété ce qui augmente considérablement les besoins en puissance de calcul ; en-
suite, nous souhaitons que I'utilisateur /modélisateur soit un biologiste, il n’est pas souhaitable
qu’il modifie le modele informatique mais simplement le modéle biologique. Ceci implique
qu’il n’y a pas a créer de nouvelle classe pendant la simulation, I'utilisateur /modélisateur
doit simplement composer avec les instances des classes préexistantes.

Nous voyons donc apparaitre deux niveaux de modélisation : la modélisation informatique
et la modélisation biologique. L’utilisateur ne doit avoir acces qu’a la deuxieme. C’est a dire
qu’il peut intervenir sur les instances des organisations, des phénomenes, des interactions,
des constituants et de la structure. La structure et les constituants sont le domaine d’action
que nous avons défini pour la médiation des sens et de ’action. Il nous reste donc a aborder
les trois autres points : organisations, phénomeénes et interactions.

Tout d’abord, les organisations sont les principaux objets d’action du modélisateur. L’ob-
jet Organisation possede un certain nombre de fonctions permettant a tout moment de lui
ajouter ou enlever des phénomenes, des interactions, des sous-organisations. Il est également
possible de modifier sa structure en modifiant I’ensemble des objets Constituant qu’elle
connait. Pour chacune des actions citées, des mécanismes de mise a jour ont été développés
pour permettre la prise en compte des actions de modélisation pendant ’exécution des simu-
lations.

Ensuite, il est possible de modifier les objets Phénoméne qui définissent les conditions
d’apparition des interactions. Des lors, il est possible d’inhiber ou de favoriser une interaction
en jouant sur les parametres du phénomene associé. Cette possibilité est tres intéressante
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pour comprendre le role d’une interaction dans un systeme complexe.

Enfin, il est possible de vouloir jouer sur certains parameétres de certaines instances d’in-
teraction. Ceci ne comporte pas de limite technique mais ne correspond pas a la philosophie
préconisée. En effet, les interactions doivent émerger des phénomenes. Si on veut modifier
leurs vitesses, parametres... cette action doit se réaliser au niveau du phénomene qui instancie
les interactions. Il reste cependant possible d’agir sur une instance particuliere d’interaction.

Les interactions Réaction fournissent un bon exemple de ce que 'on peut utiliser pour
modifier les interactions (voir la section 5.1.4). En effet, le méme mécanisme qui permet
de créer 'organisation ModéleSBML, les phénomenes RéactionPhénoméne et les interactions
Réaction, peut étre utilisé pour redéfinir certaines parties du modele. Ajoutons que lorsqu’on
modifie un phénomene, il est en charge de demander a toutes les interactions concernées de
se suicider pour pouvoir en générer de nouvelles.

Nous voyons paraitre ici un avantage de notre choix de modélisation par rapport aux
modeles agents basés entités et non interactions. En effet, dans un systeme multi-agents clas-
sique les phénomenes physiques ne sont réalisés que si chaque entité possede dans son com-
portement les algorithmes permettant leur mise en ceuvre. La notion de phénomene global
n’existe pas, ce n’est qu’une abstraction que nous déduisons en généralisant le comportement
des entités. Modifier, ajouter ou supprimer une loi dans 'univers virtuel revient alors a mo-
difier I’ensemble des entités qui le peuple ou a imposer un controle global. Dans notre cas,
nous modélisons directement cette loi qui s’integre de maniere autonome dans le modele car
c’est 'influence de cette loi que nous voulons expérimenter. Il est appréciable de pouvoir ma-
nipuler directement le phénomene plutét qu’une multitude d’objets, surtout pour permettre
la médiation de I'esprit en temps réel.

Finalement, les principes d’autonomie et de réification des interactions nous permettent
de réaliser & peu pres toutes les actions de perturbation et de modification du modeéle pendant
son exécution, a condition que ces modifications entrent dans le champ des possibilités des
classes déja définies. Il appartient a 'informaticien qui crée le modeéle numérique de se poser
la question de la liberté de modélisation qu’il souhaite laisser au biologiste expérimentateur.
Ensuite, il suffit de posséder les interfaces adéquates.

5.4.3 A propos des interfaces

Le role des interfaces est donc de permettre la médiation des sens, de 'action et de
Iesprit. L’établissement du modele générique que tend a exposer cette these est une des
étapes qui mene a la réalisation d’un laboratoire virtuel. Nous n’avons pas étudié précisément
les interfaces dans ce travail. La réflexion sur la conception d’interfaces élaborées pour
I’expérimentation in virtuo mérite bien de faire I'objet d’une theése a part entiere. De plus, la
réalisation d’interfaces est extrémement liée aux cas d’application. Or, nous essayons de nous
placer dans le cas général. Cependant, certaines pistes ont été ouvertes pour la mise en ceuvre
des interfaces ; celles-ci ayant valeur de test. Ainsi, nous vérifions que le modele permet la
médiation des sens, de 'action et de I'esprit.

A titre d’exemple, nous pouvons citer la fenétre de visualisation des modeles 3D, fournie
par la bibliotheque ARéVi. Elle permet a l'utilisateur d’observer ’évolution des corps des
différentes especes cellulaires. Certaines informations peuvent étre ajoutées : visualisation
du maillage du milieu; modification de la couleur en fonction du niveau d’activation... Il
est également possible d’afficher sur une courbe les concentrations chimiques a ’endroit ou
I'utilisateur positionne une « sonde ». Enfin, nous avons modélisé une seringue virtuelle qui
permet a l'utilisateur d’ajouter une concentration moléculaire a I’endroit ou il le désire,
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n’importe quand dans les simulations. La partie application de la these illustrera ces quelques
interfaces.

5.5 La libBio

Le modele générique ainsi que les différents modeles présentés dans ce chapitre ont été
implémentés dans une bibliotheque que 'on nommera de maniere tres originale : 1ibBio.
La 1ibBio est donc une bibliotheque C++ utilisant elle-méme la bibliotheque ARéEVi. Se
faisant, elle peut réutiliser tout 1’arsenal d’outils dédiés a la réalité virtuelle (et éprouvés) que
fournit la plate-forme ARéVi (ordonnanceur, Lib3D, gestion des événements...). La 1ibBio
contient donc en premier lieu les classes meres définissant le coeur du modele : Interaction,
Organization, Phénoméne, Constituent et Structure. Nous passons la du modele théorique
au modele implémenté ce qui ne va jamais sans quelques modifications du modele initial.
Cependant, nous pensons que ce dernier respecte tres bien le modele théorique que nous
venons de décrire, et nous espérons que la transgression la plus importante que nous ayons
concédée soit le passage des noms de classe en langue anglaise?. La figure B.1 présentée dans
les annexes fournit un diagramme de classes détaillé des classes de base de la bibliotheque.

Ensuite, nous intégrons dans la 1ibBio au fur et & mesure des applications, les modeles
qui présentent un aspect réutilisable ; ceci pour constituer un ensemble d’outils logiciels pour
I'expérimentation in virtuo. Les différents modeles présentés dans ce chapitre composent donc
cette boite a outils. La figure 5.11 résume le contenu de la bibliotheque. Les figures B.2 et
les figures B.3, données dans les annexes, présentent en détail les classes contenues dans la
1libBio.

Le chapitre précédent nous a donnés un modele générique, ce chapitre nous a donné des
outils de bases. Ces outils sont de nature chimique : réactions, diffusions, compartiments... et
de nature mécanique : collisions, corps... Il nous reste maintenant a utiliser la 1ibBio pour
construire les applications permettant ’expérience in virtuo de phénomenes biologiques. Ainsi
nous montrerons par sa mise en ceuvre que le cadre générique est applicable.

3Puisque nous nous référons dorénavant & la 1ibBio, les noms de classes dans les diagrammes UML seront
donnés en anglais car ce sont les noms effectivement implémentés.
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Chapitre 6

Derme in virtuo

Cette these s’inscrit dans le contexte d’une collaboration entre I’équipe Ecosystémique et
Biologie Virtuelles (EBV) du Centre Européen de Réalité Virtuelle (CERV) et I’équipe de
neurobiologie cutanée appartenant a 1’Unité de Physiologie Comparée et Intégrative (EA3879)
du Centre Hospitalier Universitaire de Brest. Cette derniere équipe, dirigée par le professeur
Laurent Misery a pour sujet d’étude les interactions entre la peau, le systéme immunitaire et
le systeme nerveux.

6.1 Contexte biologique.

Le systeme immunitaire regroupe différents types cellulaires, dont les actions coordonnées
permettent notamment au corps humain de lutter contre les agressions extérieures, qu’elles
soient virales ou bactériennes. L’élimination de ces agents infectieux s’accompagne de phéno-
menes comme 'inflammation, ou le prurit. Dans le derme humain, ce systéme est représenté
par des cellules effectrices, comme les macrophages, qui par la phagocytose permettent
I’élimination bactérienne, ou les lymphocytes T qui réduisent le risque viral et bactérien.
Il existe aussi des cellules signalisatrices, comme les mastocytes ou les éosinophiles, qui sti-
mulées par la présence d’agents infectieux, libérent dans le milieu de nombreuses substances
influant sur activation de cellules effectrices voisines.

Le systéme nerveux est lui responsable de la transmission des informations nerveuses, et
sa présence dans la peau se fait sous forme de différents types de terminaisons qui permettent
de faire circuler des informations entre la périphérie (muscle, peau...) et le systéme nerveux
central (moélle épiniere et cerveau), dans un sens comme dans 'autre, selon le type de la
fibre. Ces fibres nerveuses sont sous 'influence, par 'intermédiaire de récepteurs présents sur
la membrane, de différentes molécules que I'on peut retrouver dans le derme. L’un des effets
de cette stimulation des fibres nerveuses est un relargage de neuropeptides, peptides pouvant
interagir avec différents types cellulaires, présents & proximité de la terminaison de la fibre.

Ensuite, la peau est un organe composé de plusieurs couches de tissus. Elle joue, entre
autres, le role d’enveloppe protectrice du corps. Chez 'homme, elle est I'un des organes les
plus importants du corps en regard de sa surface et de sa masse : chez ’adulte, environ
2m? pour 5kg. Sur le plan anatomique, la peau comprend deux parties principales. La par-
tie superficielle mince s’appelle I’épiderme, rattachée a une partie interne plus épaisse : le
derme. Une troisieme couche, plus profonde, constitue '’hypoderme mais n’est classiquement
pas assimilée a une couche de peau. La peau remplit de nombreux roéles : régulation de la
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température, protection de 'organisme, perception (chaleur, pression, douleur, prurit).

Ce découpage en différents systémes (immunitaire, nerveux, cutané) est trés ancien, mais
aujourd’hui, la limite n’apparait plus aussi nette tant ces systemes interagissent. Ces interac-
tions sont fortes puisqu’il existe d’une part des connexions anatomiques entre les cellules des 3
systemes, et d’autre part des connexions fonctionnelles, puisque les cellules de ces 3 systemes
possedent des récepteurs leur permettant de capter des messages biochimiques provenant des
autres systemes. Ces messages sont portés par des neuromédiateurs, des neurotrophines et
des cytokines. Ces interactions sont observables dans les circonstances normales et au cours
de maladies.

Un bon exemple en est l'allergie, en particulier I'urticaire. L’urticaire est une réponse de
la peau a une substance étrangere, qu’elle reconnait comme étrangere. Le caractére étranger
de l'allergéne est reconnu grace a des cellules immunitaires spécifiques : les lymphocytes
B. Puis interviennent d’autres cellules immunitaires : macrophages, éosinophiles, etc... Un
médiateur important des interactions cellulaires en cas d’urticaire est I’histamine. L’histamine
est principalement libérée par les mastocytes, sous l'action de substances libérées par les
terminaisons nerveuses dans la peau. L’histamine augmente nettement les mécanismes mis
en jeu dans 'urticaire, ou méme les initie : vasodilatation, cedéme, afflux de cellules.

6.2 Intéréts mutuels du projet

Nous avons choisi d’établir un modele du phénomene de l'urticaire allergique comme
support la mise en ceuvre des connaissances biologiques de I’équipe de neurobiologie cutanée.
L’application ainsi réalisée présente nombre d’intéréts pour les deux parties de la collaboration
entre biologistes et informaticiens.

D’un point de vue biologique, ce sont les possibilités d’intégration des connaissances qui
présentent le premier intérét. En effet, il s’agit d’intégrer dans un méme modele des connais-
sances issues de sources bibliographiques variées ou recueillies aupres de différents chercheurs.
Ainsi 'application permet a long terme de faire le lien entre les différents volets des travaux de
I’équipe de recherche. Elle fournit un support au travail interdisciplinaire qui doit permettre
dans ’avenir, de proposer de nouvelles hypotheses.

D’un point de vue informatique, la réalisation de I'application guide la partie plus générique
de nos travaux, car finalement, la seule facon fiable de tester et de mettre au point une
méthode de modélisation, c’est sa mise en pratique. Nous pourrons des lors répondre aux
questions : le modele générique est-il suffisamment expressif 7 Sa mise en ceuvre est-elle ergo-
nomique ?

A partir du modele générique que nous avons proposé, la construction de la version du
modele biologique numérique présentée dans cette these releve en grande partie du travail
de Nicolas Froment (Biologiste) [Froment, 2005]. Les recherches de données bibliographiques
ont constitué une partie importante dans la construction de ce modele. Afin de produire le
modele le plus complet, nous avons di multiplier les axes de recherches. Ainsi, les données
biologiques ont pu étre obtenues aussi bien par contact avec des chercheurs spécialisés dans
des domaines intervenant dans le modele comme F. Guerrero (Maitre de Conférences au
Laboratoire des Sciences du Sport et des Activités Nautiques de 1’Université de Bretagne
Occidentale), que par les moyens classiques de recherches bibliographiques (bibliotheques
universitaires, PubMed ou BioCarta ...). Nous devons bien sur citer les différents membres
du Laboratoire de Neurobiologie Cutanée qui ont participé a 1’établissement d’un modele :
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F1G. 6.1: La figure est une visualisation de I’environnement dans lequel se réaliserons les phénomeénes étudiés.

Laurent Misery, Anne-Marie Roguedas, Yannick Chateau, Ulysse Pereira, Nicholas Boulais,
Dominique Dupré.

Ce manuscrit étant un travail d’informatique, nous ne justifierons pas ici les choix inhé-
rents a la biologie. Nous nous contenterons d’un exposé descriptif montrant comment se
construit le modele dans le cadre proposé par cette these.

6.3 L’organisation Derme

Nous avons choisi de modéliser un cube de peau d’un millimetre de coté. Nous avons
également choisi de représenter le derme superficiel car il est le lieu de la formation d’un
cedeéme, et le début de I’épiderme. La figure 6.1 montre ’environnement dans lequel nous
pourrons faire ’expérience des phénomenes modélisés. A cette étape, notre modele est une or-
ganisation Derme composée de quatre parties : I’organisation mécanique, le milieu, les couches
de kératinocytes de ’épiderme et la membrane basale. La premiere de ces organisations est
décrite dans la section 5.3. Les trois autres sont décrites brievement dans cette section.

6.3.1 Le milieu

Le milieu représente le derme. Le derme est un tissu constitué en majorité de collagene que
nous ne représentons pas dans ce modele. Le milieu est alors modélisé par une organisation
chimique (voir section 5.1.4). Le fichier SBML associé & cette organisation chimique décrit
Iexistence des différents médiateurs qui peuvent étre présents dans le milieu, ainsi que les
réactions de dégradation de ces médiateurs. L’exemple ci-aprés montre comment on définit un
milieu avec un seul type de molécule, I’histamine. La réaction de dégradation permet d’assurer
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la demi-vie de l'espece chimique. Bien sur, il est possible d’utiliser un éditeur SBML pour
générer cette description.

<listOfCompartments>
<compartment id="milieu" size="1"/>
</1list0fCompartments>

<listOfSpecies>
<species id="Histamine_milieu"
initialConcentration="0"
compartment="milieu"
boundaryCondition="false"
/>
</1list0fSpecies>

<list0OfReactions>
<reaction id="Demie_Vie_Histamine" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="Histamine_milieu"
compartment="milieu"
stoichiometry="1"
/>
</list0fReactants>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>Histamine_milieu</ci>
<ci>ka</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="ka" value="0.000385"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
</list0fReactions>

L’organisation chimique interprete le fichier milieu.xml et génere plusieurs réacteurs
chimiques composant le milieu. C’est le maillage que ’on observe sur la figure 6.1.

6.3.2 L’épiderme

L’épiderme est la partie supérieure du derme. Il se compose essentiellement du type cellu-
laire que 'on nomme kératinocyte. Les kératinocytes se disposent en couches, de la matrice
fixée sur la membrane basale, a la couche supérieure composée de cellules mortes désquamées.
Classiquement, la peau humaine comporte six ou sept couches de kératinocytes.

Les évolutions du modele conduiront certainement a définir une organisation Epiderme
qui possédera sa propre organisation chimique. Actuellement, seules quelques cellules passives
représentant les deux premieres couches de kératinocytes sont insérées dans le modele (voir
figure 6.2). La classe Keratinocyte dérive alors de Cell. Son seul constituant est un Body3D
sphérique, qui va rendre la cellule sensible aux collisions (voir figure 6.3).
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F1G. 6.2: Visualisation des corps des kératinocytes.
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F1G. 6.3: Diagramme de classes des kératinocytes.

6.3.3 La membrane basale

Au niveau de la peau, la membrane basale sépare les cellules épidermiques et le derme.
Elle est constituée de molécules telles la laminine, le collagéne de type IV et VII, ainsi que des
glycosaminoglycanes et des fibres de réticuline en réseau. Sa perméabilité régule les échanges
de molécules, en particulier de nutriments, entre les deux tissus. N’ayant pas modélisé le milieu
de I’épiderme, cette derniere fonction n’a pas été modélisée. Elle remplit alors seulement son
role mécanique. Finalement l'organisation BasalMembrane est composée d’un ensemble de
corps triangulaires immobiles qui empéche les autres corps du modele de passer d’un tissu a
lautre (voir figure 6.4). Les corps BodyBasalMembranePart influent alors sur le modele dans
lorganisation mécanique.

L’intérét de modéliser la membrane comme un ensemble de triangles, est de pouvoir
moduler la forme de la membrane. De plus, grace au modeéle générique, il est possible de
changer cette forme & tout moment indépendemment du reste de 'application ; ce qui peut

TriangIeBody3D D Organization

BasalMembrane D Phenomenon
1

* D Constituent

BodyBasalMembranePart

F1G. 6.4: Diagramme de classes de la membrane basale.
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Fi1G. 6.5: La membrane basale est constituée d’un ensemble de corps triangulaires répartis aléatoirement
autour d’un plan.

laisser entrevoir la possibilité de modéliser les phénomeénes de déformation de la membrane!.

Ici, les positions initiales des triangles varient aléatoirement autour d’un plan (voir figure 6.5).
Nous pourrions? au besoin modéliser les papilles formées par les ondulations de I’épithélium.

6.4 Les mastocytes

6.4.1 Description

Les mastocytes ont un role central dans la réaction allergique. Ce sont eux qui produisent
et liberent I’histamine qui est « la » molécule de l'allergie. Leurs modeéles numériques occupent
donc une place importante dans 'application.

Les mastocytes sont des cellules de forme arrondie, et d’'un diametre d’environ 10 pm
[Vervloet and Magnan, 2003]. Ils possedent une longue durée de vie et une faible capacité
mitotique. Ce type cellulaire peut étre divisé en deux sous-classes : les MCT qui produisent
de la tryptase, et les MCTC (qui eux synthétisent tryptase et chymase). Dans la peau, on
retrouve principalement des mastocytes de sous type MCTC [Vervloet and Magnan, 2003].
La partie du derme la plus riche en mastocytes est la zone la plus superficielle du derme
(celle que nous modélisons), a la limite avec I’épiderme (épiderme ou on ne trouve pas de
mastocytes en conditions normales), et plus précisément & proximité des vaisseaux sanguins
et des fibres nerveuses [Church and Clough, 1999].

La densité de mastocytes dans la peau varie selon 1’age, le sexe ou la région de la peau.
Les chiffres présentés dans la littérature sont tres variables : on trouve des concentrations
allant de 7 x 10 mastocytes par mm? & 46 cellules par mm? [Church and Clough, 1999).
D’autres sources parlent de 40 & 60 mastocytes par mm?[Akimoto et al., 1998] de peau, ou
11 par mm? [Toyoda et al., 2000].

En plus de son réle de déclencheur par libération d’histamine, le mastocyte joue aussi le
role de cellule présentatrice d’Ag (peptide antigénique associé a une molécule du CMH de
classe II). Lors de l'urticaire, le nombre de mastocytes est multiplié par 2,4.

Dans notre application, le modele numérique du mastocyte est une organisation Mastocyte
qui dérive de la classe Cell. Sa structure est composée de 22 especes chimiques (voir fi-
chier SBML en annexe A) et d’un corps. Elle est également composée d’instances de classes
dérivées de Phenomenon : 2 phénomeénes permettant la visualisation de 1’état de la cellule et
16 phénomenes de type ReactionPhenomenon permettant la création des réactions chimiques

Nous pensons ici & l'influence de I’écoulement du plasma dans les tissus qui peut produire une pression
sur la membrane et ainsi modifier la forme de la membrane.

2Nous utilisons ici beaucoup le conditionnel pour montrer ce qu’il est techniquement possible de réaliser
avec notre outil. En général, c’est le manque d’information biologique pertinente qui a conduit & la non
modélisation de tel ou tel aspect.

118



LES MASTOCYTES

Cell
D Organization
Phenomenon
Body3D D
Mast - 1 D Constituent

11 MastColorModificationPhenomenon

BOdyMaSt MastColorModificationBySpPhenomenon

F1G. 6.6: Le corps de l'organisation Mastocyte.

qui régissent la dynamique de la cellule (ces derniers sont bien str générés automatiquement
par Uinterpréteur SBML).

Le corps des mastocytes est assez simple. La forme sphérique constitue en effet une
approximation raisonnable de la cellule. Il est alors formé de deux spheres, la plus petite
représente le noyau cellulaire (artefact esthétique), et autre la forme globale de la cellule.
Ces formes 3D sont réparties aléatoirement dans I’espace du derme, c’est-a-dire dans toute
la zone sous la membrane basale. Le diagramme de la figure 6.6 représente la classe Mast.

6.4.2 Relargage d’histamine et estimation de parametres

Le relargage d’histamine par le mastocyte est la réaction la mieux connue du modele. Deux
produits présents dans le milieu (la substance P et l'allergéne) vont permettre le relargage
d’histamine. Il y a donc deux voies d’activation du mastocyte & modéliser.

Bien que la recherche bibliographique ait apporté de nombreuses informations, certaines,
pourtant indispensables a I’établissement du modéle manquent. Il est donc apparu nécessaire
d’estimer ces données. Pour cela, nous avons du nous appuyer sur des résultats partiels,
expérimentaux, obtenus dans la littérature, et les compléter pour les rendre utilisables.

Dans cette démarche, I'utilisation de la norme SBML se révele tres utile. L'idée est d’uti-
liser un logiciel tel CellDesigner (voir section 2.4.2) pour créer graphiquement un modele chi-
mique des voies qui nous intéressent. Ainsi, en fonction des résultats expérimentaux trouvés
dans la littérature, le biologiste peut imaginer une cascade reproduisant la dynamique qui
Iintéresse. La figure 6.7 montre les deux cascades produites. A Paide du module de simulation
de CellDesigner, il est possible de simuler le comportement d’une cascade avec des conditions
initiales bien précises. Lorsque le comportement du modele est satisfaisant, il est alors possible
de récupérer le fichier SBML généré et de U'interpréter pour 'ajouter dans notre application
multi-modeles. Les phénomeénes décrits sont alors couplés avec le reste de la simulation.

Nous pouvons faire une remarque quant a la validité du modele établi. Les modeles de
réactions internes a la cellule ont été imaginés dans le respect des données partielles de la
littérature et grace a lexpertise du biologiste modélisateur. Ces données correspondent en
général aux relevés de la concentration d’histamine en fonction du temps pour un stimulus
donné. La premiere hypothese est que le comportement global d’une population de n cellules
correspond a n fois le comportement identique d’un individu. La deuxiéme hypothese est que
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F1G. 6.7: Les deux voies principales d’activation du mastocyte.

la différence entre les conditions du modele expérimental in vitro et celle du modele in virtuo
n’invalide pas 'utilisation des résultats du premier pour la construction du second. Cette
méthode n’est donc pas la panacée mais demeure la seule a notre disposition. En effet, n’ayant
acces qu’aux données déja existantes, nous devons nous fier a I'expérience du biologiste qui
« imagine » des modeles réalistes de chaines de réactions métaboliques se produisant dans la
cellule. Ensuite, c’est 'expérience in virtuo qui permet de faire I’expérience de ces modeles
pour les affiner, les valider ou éventuellement les invalider.

6.4.3 Visualisation

Afin de visualiser les différents états d’activations du mastocyte, des interactions spécifi-
ques ont été créées : MastColorModification et MastColorModificationBySP. La premiere
intervient sur l'activation du mastocyte par l'allergene dans le milieu, et la seconde est liée
a lactivation due a la fixation d’un neuropeptide appelé substance P sur les récepteurs du
mastocyte. Lorsque le seuil d’activation est atteint, elle va entrainer la modification de la
couleur du mastocyte, qui va passer du bleu au rouge pour l'interaction avec l’allergéne, et
vers le vert pour celle prenant en compte la substance P (voir figure 6.8).

Pour respecter la philosophie du modele générique, 'interaction n’est pas directement
instanciée par le modélisateur, mais une classe phénomeéne est crée pour chaque type d’in-
teractions. Ainsi les interactions qui modifient la couleur seront créés automatiquement s’il y
a lieu. Ces phénomenes ne sont que de simple artefacts de visualisation mais sont toutefois
implémentés comme le reste du modele, ce qui garantit ’homogénéité du code.
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F1G. 6.8: Représentation 3D des différents états des mastocytes.

6.5 Capillaire sanguin

Nous avons choisi de modéliser les vaisseaux capillaires sanguins car ce sont eux qui, par
augmentation de leur perméabilité, laissent s’écouler le plasma dans les tissus et provoquent
I’apparition des symptomes observables de la réaction allergique.

Les capillaires de la peau sont composés d’une unique couche de cellules endothéliales?.
Le diametre des capillaires au niveau de la pupille est estimé a 10 - 12 pm [Braverman, 2000].
Une cellule endothéliale serait un pavé de 3 pm environ sur 6 - 7um de long.

Le capillaire sanguin, qui se développe a partir du tissu sous-cutané, traverse tout le
derme, jusqu’a étre au contact de ’épiderme. La densité en capillaire dans la peau est tres
variable, selon la zone étudiée [Pasyk et al., 1989]. L’ensemble des cellules endothéliales forme
un vaisseau capillaire dans lequel circule le sang. Celui-ci permet de faire des échanges entre
le milieu extracellulaire de cette zone et le reste de 'organisme (élimination des déchets, ap-
ports de nutriments, arrivée/départ de cellules).

Dans notre application, le modele numérique du capillaire est une organisation Capillary
composée d’un certain nombre d’organisations filles EndothelialCell dérivant de la classe
Cell (voir figure 6.9). Un algorithme permet de générer aléatoirement une trajectoire pour
le vaisseau capillaire qui est alors une succession de cellules endothéliales placées et orientées
comme il faut (voir figure 6.10). Chaque cellule représente alors un trongon du capillaire, ce
qui correspond bien & la réalité biologique. Ainsi, le corps de ces cellules est représenté par
un cylindre auquel est associée une sphére a chaque extrémité?.

Chaque organisation EndothelialCell est associée a une quantité de récepteurs H1 a
I’histamine. La liaison des récepteurs avec I'histamine entraine la production d’une espece
fictive, au sein de la cellule. Comme pour les mastocytes, cette espece est associée a un
phénomene modifiant la couleur du corps, ce qui permet la visualisation du niveau d’activa-
tion de la cellule (du rouge sombre au rouge clair). L’activation symbolise 'augmentation de
la perméabilité du vaisseau.

L’augmentation de la perméabilité vasculaire a pour effet la libération de plasma dans le
tissu avoisinant. Un nouveau type de phénomeéne a donc été créé pour permettre 'apparition
d’une interaction PlasmaReleasing. Ainsi cette interaction unaire, « entre » un seul consti-
tuant (I’espece factice qui indique la perméabilité), a pour action la création de nouveaux
constituants Plasma. Notons que l'interaction PlasmaReleasing est la premieére de ce type
que nous rencontrons. Elle est particuliere en ceci qu’elle ne se contente pas de modifier I’état

311 n’y a pas de muscles lisses, ni tissu conjonctif & ce niveau. La vasodilation n’est pas possible & ce niveau.

4Une astuce de modélisation consiste & considérer que le corps de la cellule n’interagit physiquement avec
les autres corps que par l'intermédiaire des deux sphéres des extrémités, ce qui évite de définir les collisions
sphére/cylindre et triangle/cylindre. Le comportement du modéle reste adapté au besoin dans la mesure ou
la longueur de la cellule est faible.
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F1G. 6.9: Diagramme des classes modélisant le vaisseau capillaire.

de ses constituants mais qu’elle en produit de nouveaux.

Les constituants Plasma sont des corps qui modélisent un certain volume de plasma. Ils
ont une masse tres faible par rapport aux autres corps de la simulation. Si bien que lors d’une
collision ils s’infiltrent autour des autres corps. Par contre, si le volume qui les contient est
limité, on observe une augmentation de la pression sur la membrane basale. En rendant la
membrane mobile (ce qui ne pose pas de probleme technique particulier) on pourrait observer
des déformations de I’épithélium.

L’cedéme qui résulte de ’écoulement du plasma dans le tissu est le signe visible de la
réaction de l'urticaire allergique. On voit alors comment il est possible de remonter de-
puis des considérations chimiques vers des effets observables a 1’oeil nu. Malheureusement,
les données concernant les volumes de plasma s’écoulant a travers un vaisseau capillaire
perméable n’existent pas. Pour aller plus avant il faudrait donc les produire. Actuellement
I’écoulement du plasma n’a donc qu’une fonction trés qualitative.

6.6 Fibre nerveuse

Le derme est une zone riche en innervation. Il existe différents types de fibres : senso-
rielles (toucher, pression, sensation de chaleur...) et motrices. Celles-ci sont en général de
faible diametre et non myélinisées. Les fibres qui nous intéressent sont les fibres sensitives de
type C, du systeme nerveux somatique. Ce sont elles qui vont intervenir lors de la réaction
inflammatoire. Ce type de fibre est celui qui transmet le message nerveux a la vitesse la plus
lente (de 0.5 & 2 m/s) [Stander et al., 2003]. Le diametre de ce type de fibre est estimé entre
0.4 et 1.2 um. Ces fibres se divisent, pour former une réelle arborescence de terminaisons ner-
veuses. Elle sont le support de la transmission d’informations comme la douleur et le prurit.
Ces deux sensations sont portées par des sous-populations différentes de fibres C. Le prurit
peut étre considéré comme un indicateur du déroulement d’une inflammation. Les fibres C
sont activées lors de la réaction, et interviennent aussi lors de celle-ci. En effet, en plus de
la transmission de messages, les fibres C vont relarguer dans le milieu extra-cellulaires des
neuropeptides comme la CGRP ou la substance P, peptides jouant un role sur l'activation
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F1G. 6.10: Capillaire sanguin. Les zones plus claires sont perméables. A droite, on voit le plasma qui s’écoule.

mastocytaire [Pereira, 2005].

D’un point de vue modélisation, nous avons utilisé le méme procédé pour modéliser la
fibre nerveuse que pour modéliser le capillaire sanguin. Il existe tout de méme une réelle
différence conceptuelle entre le capillaire et la fibre nerveuse. En effet, le capillaire est un
ensemble de cellules endotheliales, le découpage s’est donc révélé assez naturel a produire. La
fibre nerveuse n’est elle, qu’une unique cellule, ce qui fait que la segmentation appliquée est
plus artificielle. Ainsi, Les NerveFiberPart dérivent de Cell (voir figure 6.11) et composent
I’organisation NerveFiber.

Il existe en plus une sous-partie particuliere, appelée NerveFiberEnding, située a 'extré-
mité de la fibre, et qui possede un comportement particulier, en étant notamment a l’ori-
gine du relargage de substances dans le milieu. L’interaction spécifique a la fibre nerveuse

——> Body3D Cell S
D Organization
Phenomenon
NerveFiber } u
‘;{ 1 [ ] constituent
1| NerveFiberPart
1
1( NerveFiberEnding
‘BodyNerveFiberPart ‘
1

‘BodyNerveFiberEnding ‘ NerveFiberLevelReachingPhenomenon

FiG. 6.11: Diagramme de classes de la classe NerveFiber.
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F1G. 6.12: La fibre nerveuse : au repos (couleur grise) et activée (couleur jaune).

NerveFiberLevelReaching mesure a chaque activation la quantité de récepteurs activés et,
une fois le seuil atteint, modifie la couleur des BodyNerveFiberPart, et active les relar-
gages par le NerveFiberEnding. L’interaction NerveFiberLevelReaching reproduit cet ef-
fet « gachette » d’activation de la fibre. Elle appartient non pas a NerveFiberParts, mais
a NerveFiber, puisqu’elle fait appel a un mécanisme de seuil qui concerne ’ensemble de la
fibre. La figure 6.12 présente la fibre nerveuse dans les deux états : au repos (couleur grise)
et activés (couleur jaune).

6.7 Les interfaces

Bien qu’ayant choisi de ne pas aprofondir le développement d’interfaces entre 'applica-
tion et l'utilisateur dans cette étude, nous pouvons cependant en présenter quelques unes.
Nos travaux s’inscrivant dans le cadre plus large des travaux du CERV, nous avons a notre
disposition des moyens de visualisation d’univers en 3D fournis par ARéVi. Il est ainsi pos-
sible de se déplacer dans le modele numérique, de I’observer au cours de ’exécution, voire de
s'immerger dans le modele (en utilisant des outils de stéréovision). L’utilisateur peut aussi
agir sur le modele, il peut modifier le modele en déplagant les formes 3D qui représentent les
différents sous-modeles de cellules, de membranes ou d’organes. Enfin, a ’aide d’une seringue
virtuelle, il peut injecter dans la peau une quantité d’une espece moléculaire et en observer
les conséquences.

6.7.1 Visualisation et interaction 3D

Le Viewer3D d’ARéVi permet la visualisation de tous les corps du modele. Il est également
possible d’y afficher d’autres informations tel le maillage de ’organisation chimique. Ensuite,
il est possible de manipuler les corps dans I’espace. Ainsi 'utilisateur peut déplacer un cellule
d’un endroit & 'autre du modele qui s’adaptera de maniere autonome. La figure 6.13 montre
une capture d’écran du viewer. L’utilisation d’interfaces permettant I'immersion dans un
univers en trois dimensions facilite la manipulation du modele.
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F1G. 6.13: Capture d’écran du viewer3D d’ARéVi pour l'application Derme in virtuo.
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F1G. 6.14: La sonde représentée par le cone bleu, permet de visualiser les concentrations d’especes chimiques
a l'endroit pointé par celui-ci. Ici, nous voyons un tracé de la concentration d’histamine dans le milieu en
fonction du temps (en secondes).

6.7.2 Sonde

L’utilisateur peut mesurer les concentrations d’especes moléculaires a un endroit précis du
milieu. Pour cela, il manipule une sorte de sonde qui inscrit sur un graphique la concentration
de produit qui est présente a l’endroit pointé. La figure 6.14 montre une capture d’écran
représentant la sonde.

6.7.3 Seringue

Le dernier moyen d’interfaces que nous présentons ici permet d’injecter une certaine quan-
tité d’espéce chimique a un endroit du milieu. La seringue est un outil visuel qui permet a
I'utilisateur de modifier 1’état des constituants Species correspondant & un réacteur chi-
mique de 'organisation chimique. La figure 6.15 montre I'expérience simple qu’il est possible
de réaliser avec ’application.
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Fi1G. 6.15: a) La seringue permet d’injecter une certaine quantité d’allergéne dans le milieu; b) L’allergene
active les mastocytes (qui passent du vert au jaune), ils relarguent alors de I’histamine dans le milieu, ce qui
a pour effet d’activer les récepteurs du vaisseau capillaire ; ¢) L’histamine active la fibre nerveuse (qui change
également de couleur), elle relargue alors un certain nombre de médiateurs qui amplifient 1'activation des
mastocytes qui relarguent encore plus d’histamine; d) La perméabilité du vaisseau augmentant, du plasma
s’écoule dans le tissu pour former un cedéme. Il est possible de visualiser un film de cette expérience a I’adresse
www.cerv.fr/fr/activites/EBV.php.
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6.8 Discussions

Cette application est placée dans le contexte d’une collaboration scientifique avec des
médecins et des biologistes. Elle permet de mettre concrétement en ceuvre le cadre générique
de modélisation que nous proposons. Nous nous confrontons ainsi aux attentes et aux con-
traintes posées par le domaine d’étude. La 1ibBio nous a fourni une bonne expressivité pour
créer les modeles numériques représentant 1’état des connaissances. Nous avons modélisé le
milieu du derme, la membrane basale, les mastocytes, le vaisseau capillaire et la fibre ner-
veuse. Nous sommes encore loin d’une validation du modele biologique®.L’application permet
cependant de formuler un certain nombre de remarques.

Tout d’abord, nous avons introduit dans le modele une nouvelle composante aléatoire.
Les positions initiales des cellules, les formes de la fibre nerveuse et celle du vaisseau capil-
laire sont des parametres variables. Pour créer le modele il faut nécessairement les définir
de maniére arbitraire (en interprétant tout de méme les données bibliographiques). Pour
tempérer cet aspect arbitraire et les biais qu’il introduisent, nous avons fait en sorte que
ces éléments soient définis aléatoirement. Ainsi le nombre de ramifications de la fibre ner-
veuse, le chemin emprunté par ces ramifications, celui emprunté par le vaisseau, le placement
et le nombre de mastocytes sont générés aléatoirement. A chaque nouvelle instanciation du
modele, les formes et positions initiales seront donc différentes. Cette composante aléatoire
s’ajoute a celle introduite par 'ordonnancement chaotique. La premiére remarque est donc
une remarque méthodologique : pour valider une hypothese, il est nécessaire de multiplier les
expériences in virtuo. C’est le procédé qui est déja utilisé pour les expériences sur les systemes
réels.

La seconde remarque souligne que la construction du modele se fait de fagon incrémentale.
A chaque fois qu’un nouvel élément est inséré dans le modele il n’y a pas besoin de remettre en
cause (informatiquement parlant) l'existant. Nous avons de plus constaté que la différence de
natures des phénomenes modélisés n’était pas un probleme. Ce confort dans I'implémentation
est comme nous 'avons prédit, la conséquence de 'utilisation du principe d’autonomie. De
plus, le fait d’inclure dans notre boite & outil (1ibBio) tout ce qui peut étre réutilisable nous
amene a réduire en permanence le temps de développement de nouveaux aspects du modele
biologique. Nous affirmons d’ailleurs que le temps de développement du modeéle numérique
tend & devenir négligeable par rapport au temps nécessaire a 1’établissement du modele bio-
logique.

En ce qui concerne les performances de la simulation, les tests réalisés sont encourageants.
En effet, nous réussissons a maintenir la contrainte temps réel pour des modeles faisant vivre
plusieurs milliers d’organisations et de phénomenes, et des dizaines de milliers d’interactions.
De plus, 'ensemble des interactions contient plusieurs milliers d’instances de Diffusion et
de Reaction qui possedent des périodes d’activation de l'ordre du centieme de seconde. La
puissance d’un ordinateur domestique commence donc a étre suffisante pour faire vivre des
modeles de tailles significatives, ce qui laisse présager un bon avenir a ce type de modélisation.

Ensuite, nous pouvons insister sur le fait que ce travail applicatif ne représente qu’une
étape dans I’établissement d’un modele biologique, tout comme le modele générique ne
représente qu’une étape dans la construction de 'outil in virtuo. Nous devons concéder que le

5Peut-étre est-ce parce que I’état des connaissances ne permet pas aujourd’hui d’établir un modeéle explicatif
beaucoup plus détaillé de l'urticaire allergique.
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mode d’expérimentation reste encore limité car le travail sur les interfaces n’a pas encore été
réalisé (voir section 5.4). De méme, le modele biologique n’est pas abouti. Il évoluera au fil
des collaborations : chaque rencontre avec un spécialiste, chaque nouvelle publication trouvée
permet d’étoffer un peu plus le modele.

La principale limite a I’heure actuelle réside dans le manque de données biologiques. Cer-
taines des données qui nous font défaut existent, mais sont la propriété de laboratoires privés
et ne seront accessibles que par l'intermédiaire de collaborations avec des partenaires privés.
Notons également que d’autres données manquent car elles peuvent ne pas sembler perti-
nentes dans l'approche biologique classique alors qu’elles présenteraient un intérét pour la
modélisation. Ainsi, nombre de parametres, de constantes cinétiques... ne sont pas publiés
alors que leur établissement ne pose pas de problemes techniques particuliers. Pour avancer,
il faudrait alors des biologistes a la paillasse qui produisent les données pour compléter les
modeles.

Nous voyons apparaitre deux phases dans 1’établissement d’un modele numérique :

1. Recherches bibliographiques et établissement d’un modele biologique in virtuo corres-
pondant & un état des connaissances cohérent du sujet d’étude.

2. Expérimentation (et donc énaction) du modele numérique qui entraine la production
de nouvelles hypothéses qui peuvent étre testées sur le modele numérique ou sur le
modele physique pour aboutir a la production de nouvelles connaissances complétant
le modele.

Ces considérations sont présentes dans tout travail de modélisation. Nous souhaitons sim-
plement fournir un mode d’expérimentation des modeles plus riche et donner un champ
d’expression plus large au modélisateur. Ajoutons qu’a tout moment les vertus pédagogiques
du modele in virtuo sont considérablement utiles pour la collaboration entre chercheurs.

Finalement, indiquons que ces travaux suscitent I'intérét de la communauté des dermato-
allergologues puisqu’ils ont été sujet a publications [Desmeulles et al., 2003a,b, 2005d,a].
Nous les présentons ici comme une illustration du modele générique proposé dans la these.
Le chapitre suivant a pour but de compléter cette illustration en exposant deux applications
en cours de développement montrant ’expressivité de notre modele générique.
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Figures de style

Ce court chapitre présente deux applications supplémentaires dont les principes per-
mettent de montrer d’autres possibilités du modele générique. Par simple manque de temps,
la premiere de ces applications est malheureusement inachevée et la seconde assez modeste-
ment approfondie. Il aurait toutefois été dommage de se priver de I’éclairage supplémentaire
que leur conception nous apportent.

En premier lieu, nous décrivons un projet de maillage de l'espace pour la diffusion
moléculaire. La méthode permet aux modeles numériques peuplant 'univers virtuel de struc-
turer eux-mémes leur environnement, ce qui présente un pas supplémentaire vers ’autono-
misation des modeles et vers ’allegement des calculs.

Deuxiemement, nous exposons un projet de modélisation de systemes autopoiétiques ima-
ginaires inspirés du fonctionnement multi-cellulaire. En posant de nouvelles questions, cette
démarche permet d’élargir la discussion a la modélisation de phénomenes telle la reproduc-
tion.

7.1 Un autre modele de diffusion

Dans l'application « Derme in virtuo », la simulation des phénomeénes chimiques est la
principale consommatrice en puissance de calcul. Afin d’augmenter la taille des modeles,
nous cherchons des solutions permettant de réduire son cout. Pour se faire, nous réutilisons
un principe qui a déja été mis en ceuvre lors de travaux sur la modélisation énactive de la
mer [Parenthoén and Tisseau, 2005]. L’idée est de permettre aux modeles numériques de
structurer eux-mémes 'univers dans lequel ils évoluent, pour que ne soient effectués que des
calculs utiles.

Dans cette section, nous exposons tout d’abord, le probleme de la structuration prédéfinie
du milieu. Puis, nous proposons une solution utilisant des plans médians. Nous intégrons
cette solution dans le formalisme de notre modele générique, puis nous présentons la solution
technique retenue. Nous formalisons enfin les calculs pour la diffusion.

7.1.1 Le probleme de la structuration a prior:

Telle que nous ’avons définie dans la section 5.1.4, "organisation chimique découpe 1’en-
vironnement en milieux homogenes cubiques. Toutes les mailles possedent alors une taille
identique. Cette taille doit correspondre a la plus petite nécessaire pour opérer une ap-
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F1G. 7.1: Deux cellules communiquent via ’émission et la réception de médiateurs chimiques dans un milieu
discrétisé. L’interaction entre les deux cellules (représentée par la fleche bleue) se matérialise par Paction de
I’ensemble des interactions de diffusion entre les compartiments (fleches rouges). Le modele de droite est une
bonne approximation de celui de gauche si on ne se focalise que sur l'interaction entre les deux cellules.

proximation acceptable des phénomenes de transport durant toute ’expérience in wvirtuo.
Ce maillage homogene a alors pour conséquence le maillage inutilement précis de certaines
régions du modele. La figure 7.1 illustre cette affirmation.

Dans l'organisation chimique, une maille correspond a une organisation Reactor qui est
associée a un constituant Compartment, a plusieurs constituants Species et composée de
toutes les interactions Reaction qui accomplissent les transformations chimiques du milieu.
Une maille est donc un modele assez lourd en soi, d’autant qu’entre chaque maille il faut
ajouter les interactions réalisant la diffusion. Or, a chaque fois que nous voulons augmenter
la précision du maillage nous augmentons le nombre de mailles. Comme nous travaillons dans
un univers en 3 dimensions, la taille du modele grandit en fonction du cube de la précision.
Ainsi, dans I'application « Derme in virtuo », pour un pas de 0, 2mm nous avons 125 réacteurs
chimiques, pour un pas de 0, Imm nous en avons 1000. Au dela, la taille du modele devient
trop importante pour respecter la contrainte temps réel.

Dans certains cas, il est possible de vouloir modéliser au niveau cellulaire des mécanismes
de perception de gradient de concentration qui porte sur des distances inférieures a 0, lmm.
Avec un maillage homogene, il devient rapidement inenvisageable de mettre en place un
maillage suffisamment fin. La solution parailt étre alors de définir un maillage non homogene,
plus fin dans les régions critiques et plus lache dans les régions ou il ne se passe rien. Malheu-
reusement, le comportement autonome des entités qui peuplent le modele, et le caractere
expérimental de notre approche rendent inadaptée l'idée de définir un maillage a priori
puisque nous nous interdisons de pré-supposer quelles seront les régions critiques. La solution
consiste alors a déléguer la structuration du maillage du modélisateur vers les modeles. Nous
cherchons alors un procédé aboutissant & un maillage non homogene, adaptatif et auto-adapté.

7.1.2 Maillage par plans médians

Lorsque nous modélisons le phénomene de la diffusion, nous modélisons un phénomeéne de
transport. Les especes moléculaires transportées ont en général un role de communication :
voies de communication extra cellulaires (par exemple par le relargage d’histamine), ou un
role d’alimentation en énergie. Il y a donc toujours un ou plusieurs producteurs ou émetteurs,
et un ou plusieurs consommateurs ou récepteurs. Lorsque nous modélisons la diffusion, nous
modélisons indirectement ’'interaction entre émetteurs et récepteurs. Nous devons donc nous
assurer qu’entre ces deux types d’acteurs, le maillage permet la mise en ceuvre adaptée du
phénomene de transport.
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F1G. 7.2: Deux cellules communiquent via ’émission et la réception de médiateurs chimiques dans un milieu
discrétisé. Moyennant une approximation raisonnable, les modeles du dessus et du dessous sont équivalents si
on ne se focalise que sur l'interaction entre les deux cellules. La seule diffusion a travers le plan médian suffit
a réaliser le phénomene qui nous intéresse.
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Fic. 7.3: Trois cellules communiquent via 1’émission/réception de médiateurs chimiques dans un milieu
discrétisé. Le modele de droite est certe moins précis, mais il constitue une approximation adaptée.

Concretement, nous raisonnons ici sur la diffusion dans un milieu permettant la simu-
lation d’un systéme multi-cellulaire. Les émetteurs/récepteurs sont alors incarnés par des
organisations Cellule. Si on s’intéresse a deux cellules, la seule diffusion a travers un plan
médian suffit a réaliser le role de transport de I'information (voir figure 7.2). L’idée est alors
de généraliser ce principe en ne prenant en compte que les plans médians entre les cellules.
Dans 'exemple en deux dimensions de la figure 7.3, la taille du modele chimique est divisée
par 25, moyennant une approximation qui reste acceptable.

Cherchons maintenant a intégrer ce nouveau point de vue dans notre modele.

7.1.3 Intégration dans le cadre générique

L’idée est ici de redéfinir I'organisation chimique (ChemicalOrganization) définie a la
section 5.1.4 en I'adaptant a la nouvelle manifestation du phénomene de la diffusion a travers
les plans médians. Rappelons que son principe initial était de créer un réacteur chimique
par cube d’espace, I'objet DiffusionPhenomenon se chargeant d’instancier les interactions
Diffusion entre les constituants Species et Compartment connexes.

Ici, il ne faut créer qu'un seul réacteur chimique initial dont le compartiment recouvre
I’ensemble de la région que I'on souhaite modéliser. Le réacteur initial est toujours de type
ModelSBML. Ensuite, chaque fois qu’un autre systéme autonome souhaite interagir avec le
milieu, il crée un compartiment « milieu ». L’organisation chimique insere ce nouveau com-
partiment dans sa topologie, se faisant, le phénomene de diffusion, suivant la méthode choisie,
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F1G. 7.4: L’organisation chimique est couplée avec les cellules A, B, C. Les espéces ne sont pas représentées.

réalise un maillage affectant a chaque compartiment un volume particulier. Il devient possible
d’instancier des interactions Diffusion entre tous les compartiments « milieu » connexes.

La figure 7.4 représente alors 'organisation chimique de la méme facon que la figure
5.8 représentait ’organisation mécanique. Ensuite, la figure 7.5 montre un exemple plus
compliqué d’organisation chimique. Le principe est toujours le méme : chaque systeme évolue
de maniere autonome en couplage structurel avec les autres. La description du phénomene
de diffusion est alors cantonné a ’organisation chimique. Plus particulierement, la méthode
de maillage est implémentée dans le phénomene Diffusion. Nous la décrivons ici, plus en
détail.

7.1.4 Solution technique : diagramme de Voronoi

D’un point de vue technique, chercher a partionner ’espace en construisant les plans
médians entre des points de l’espace correspond a la construction d’un diagramme de Vo-
ronol en 3D [Okabe et al., 2000]. Il existe de nombreux travaux sur les diagrammes de Voronoi,
cependant la plupart d’entre eux traite des problemes en 2D. Le nombre d’outils offrant des
possibilités de manipulation de diagrammes de Voronoi en 3D est lui plus restreint car la
génération de tels diagrammes revét une certaine complexité algorithmique. Il y a au moins
deux fagons de décrire le principe du maillage en cellules de Voronoi.

En premier, nous considérons le diagramme de Voronoi comme une décomposition par-
ticuliere d’un espace métrique déterminée par les distances a un ensemble discret d’objets
de l'espace, ici un ensemble discret S de points. On appelle cellule de Voronoi associée a un
élément p de S l'ensemble des points qui sont plus proches de p que de tout autre point de
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Fic. 7.5: A gauche, 'organisation chimique. A droite, les systemes avec lesquels elle est couplée.

F1G. 7.6: On commence par établir la triangulation de Delaunay d’un nuage de points (& gauche). Ensuite,
on définit I'isobarycentre de chaque triangle (au centre). Enfin, on crée les cellules de Voronoi & partir des
sommets trouvés (a droite).

S. Une cellule de Voronoi est alors un polytope! convexe, obtenu en faisant I'intersection des
demi espaces formés par les plans médians entre chaque point de S.

La seconde facon d’appréhender notre probléeme est de considérer qu'un diagramme de
Voronoi est dual & une triangulation de Delaunay. En effet, chaque sommet d’une cellule de
Voronoi, associé a un point p, correspond a l’isobarycentre de chaque triangle de Delaunay
auxquels appartient p (voir figure 7.6). Or, l'usage de la triangulation de Delaunay est tres
répandu en informatique graphique. Parmi les outils la mettant en ceuvre, ’application du
projet CGAL? est probablement un des plus rapide.

Ainsi, le phénoméne Diffusion opeére une triangulation de Delaunay sur les positions
de ensemble des compartiments « milieu », en utilisant la bibliotheque CGAL. Ensuite,
il est possible d’obtenir immédiatement I’ensemble des points constituant les sommets de
chaque cellule de Voronoi. Cet ensemble de points doit ensuite étre transformé en polyedre.
Les opérateurs booléens de CGAL permettent de calculer les intersections entre anciennes

!Polygone en 2D, polyedre en 3D...etc
2www.cgal.org
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Fic. 7.7: Lors du déplacement d’un point dans le diagramme, la forme des cellules de Voronoi change. En
calculant les intersections entre les anciennes et le nouvelles cellules, on peut établir les quantités de molécules
dans chaque compartiment. Ici, lors du déplacement du point central, les quantités de molécule correspondant
aux régions roses sont ajoutées aux compartiments connexes et les quantités correspondant aux régions bleues
sont ajoutées au compartiment central ; pour cela nous devons déterminer le volume de chaque région.

et nouvelles cellules de Voronoi pour répartir les quantités d’especes moléculaires dans les
compartiments, lors de mouvements ou de la création d’une cellule de Voronoi (voir figure
7.7).

La librairie CGAL est tres efficace quant a la réalisation de la triangulation de Delaunay
et du diagramme dual de Voronoi. L’établissement de ce diagramme représente en théorie
la partie la plus difficile algorithmiquement. Cependant, il apparait que les outils de mani-
pulation de polyedres de CGAL sont trop génériques pour notre cas simple de création de
polyedres convexes et du calcul du volume de leurs intersections. Nous n’avons pas encore
réussi a mettre en place un algorithme suffisamment efficace pour calculer les intersections
et les volumes des intersections de polyedres. Nous pensons toutefois qu’il ne s’agit la que
d’une simple question de temps de développement. Définissons alors le comportement de
I'interaction Diffusion qui utilisera le maillage.

7.1.5 Formalisation du calcul de 'interaction Diffusion

La premiere loi de Fick nous indique que le flux j en mole.s™! & travers une surface S en
m? est donné par 1’équation :

j=—D.S.grad(C)

oit C(x,y,z) est la concentration de I’espéce en un point donné, en mole.L~! et D le coeffi-
cient de diffusion en m?2.s~1.

Nous intégrons le flux entre les points qui nous intéressent, c’est-a-dire le centre des
cellules de Voronoi, puis faisons 'approximation que la surface de diffusion et le gradiant de
concentration sont constants entre ces deux points. Nous obtenons ainsi la quantité AQ (en
mole) de matiere a passer d’'un compartiment chimique a l'autre :

AQ = -D.85Y A
Ax

ou S est la surface de contact entre les deux cellules de Voronoi, At le pas de temps de I'in-
teraction, AC' la différence de concentration entre les deux compartiments et Ax la distance
entre les deux centres des cellules.
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Remarquons que si nous nous intéressons au cas particulier de mailles cubiques, alors

S = Az?
AQ = —D.Az.AC.At

ce qui correspond a I’équation utilisée a la section chapitre 5.1.2.

7.1.6 Perspectives

Au dela de la simple optimisation d’un phénomene, ce qu’il faut retenir c’est que ce
sont les modeles qui structurent eux-mémes ’environnement en créant du milieu la ou ils
souhaitent subir les perturbations de leur environnement. Chaque modele décide ainsi du
maillage adapté. C’est le fait de construire nos modeles comme un assemblage de systemes
autonomes en couplage structurel qui permet cette approche.

Notons tout de méme qu’il est difficile de valider la méthode sans I’avoir encore testée,
d’autant qu’il est également difficile de quantifier 'erreur sur un maillage irrégulier car il
faudrait d’abord quantifier 'irrégularité du maillage. Avant de se lancer dans une validation
mathématique équivalente a celles déja réalisées pour les réactions chimiques et la diffusion
sur un maillage cubique, il faudra comparer la méthode avec d’autres qui sont déja validées,
sur des cas concrets d’utilisation. Nous avons cependant bon espoir d’obtenir des résultats
avec cette méthode qui permet d’adapter automatiquement le maillage en cours de simulation.
L’ensemble interaction Reaction et interaction Diffusion fournira alors un moyen adapté
et le moins cotliteux possible pour intégrer des mécanismes de réaction/diffusion dans nos
univers multi-modeles et temps réel.

Pour l'instant nous adaptons le maillage lors du déplacement d’un compartiment, par
suppression/ajout d’un point dans la triangulation. Nous pouvons citer de récents travaux
[Ledoux and Gold, 2006] sur la modélisation de données océanographiques qui visent a établir
un algorithme permettant 1'utilisation de points flottants dans les diagrammes en 3D. Ainsi,
les calculs pourraient s’en trouver considérablement allégés.

Enfin, retenons qu’il est intéressant de développer les outils de maillage par diagramme
de Voronoi pour 'application « derme in virtuo » puisque la géométrie de la membrane des
kératinocytes dans 1’épiderme est souvent modélisée par les plan médians aux noyaux.

7.2 Un systeme autopoiétique minimal

7.2.1 Systémes vivants et systemes du vivant

L’objet de la modélisation de I'outil que nous proposons dans cette these est I’étude du
vivant. Pour le concevoir, nous nous sommes inspirés des travaux de Varela qui proposent une
démarche visant a rendre intelligibles les systemes vivants. La méthode repose notamment
sur les notions de cloture opérationnelle, de systemes autonomes en couplage structurel et de
systemes autopoiétiques.

Plus concretement, nous avons appliqué notre modele générique a la modélisation d’un
phénomene partiel constitutif de 'organisme humain : la réaction allergique (voir chapitre 6).
Nous n’avons pas eu besoin de la propriété autopoiétique que Varela définit comme une pro-
priété qualifiant par définition un systéme vivant. Autrement dit, nous avons appliqué notre
modele a la modélisation d’un systeme du vivant, mais pas a la modélisation d’un systeme
vivant. Cette derniere section a donc pour but de montrer comment il est possible de définir
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et de faire vivre un systéme autonome autopoiétique a partir de notre modele générique.
Nous pourrons alors soulever quelques questions quant a la dynamique des organisations.

7.2.2 L’autopoiese

Le terme autopoiese vient du grec auto (soi-méme), et poiésis (production, création).
Il définit la propriété d’un systéeme a se produire lui-méme. L’approche autopoiétique de
Maturana et Varela est née a Santiago du Chili. Faisons une nouvelle fois référence au livre
« Autonomie et connaissance »[Varela, 1989a] : un systéme autopoiétique est organisé comme
un réseau de processus de production de composants qui

o régénerent continuellement par leurs transformations et leurs interactions le réseau qui

les a produits

e constituent le systeme en tant qu’unité concréte dans 'espace o il existe, en spécifiant

le domaine topologique ot il se réalise comme réseau.

Chaque étre vivant est un exemple de systeme autopoiétique. La cellule est peut-étre ce-
lui que l'on cite le plus souvent. La cellule humaine par exemple est composée de protéines
d’ADN, d’ARN et d’'un certain nombre de molécules organisées dans des structures tels le
noyau, les membranes, les organites... Ces structures sont produites par la cellule elle-méme
a partir du flux de molécules et d’énergie qui la traverse. Elles constituent de plus la ma-
chinerie qui permet de les maintenir et les produire. La cellule contient les processus de sa
propre production et de son maintien. Elle est un systeme autopoiétique.

Comme le modele générique le définit, la classe Organisation permet de décrire des
systémes autonomes (voir section 4.3). La distance qui sépare un systéme autonome d’un
systeme autopoiétique est la présence a la fois de la propriété homéostatique et de celle
d’autoproduction. Donc, pour définir un systeme autopoiétique nous devons définir une or-
ganisation ayant comme but le maintient de 'homéostasie® du systeme qu’elle définit et la
doter de processus de production. C’est I'exercice que nous nous proposons de réaliser.

7.2.3 Systéme proposé

7.2.3.1 Structure dissipative

En premier lieu, nous choisissons de mettre en ceuvre une métaphore d’organisme multi-
cellulaire, ce qui nous permet de réutiliser les outils de la 1ibBio que nous avons déja uti-
lisés pour la modélisation de la peau. Ainsi, nous commencons par utiliser ’organisation
ChemicalOrganization (voir section 5.1.4) pour définir le milieu dans lequel évoluera notre
systeme.

De plus, 'autopoiese fait référence a la dynamique des structures en équilibre instable,
c’est-a-dire aux structures dissipatives. Les structures dissipatives sont des ensembles d’états
organisés qui restent stables pour de longues périodes en dépit de la matiere et de I’énergie
qui passent a travers [Prigogine and Stengers, 1997]. Le tourbillon qui se forme lorsqu’on
vide une baignoire est un bon exemple de structure dissipative. Le tourbillon est un pattern
dynamique qui perdure grace au flux de matiere qui le traverse et le compose. Ce flux est
le résultat de la dissipation de I’énergie potentielle des molécules d’eau qui s’écoulent dans

31’homéostasie est la capacité & conserver I’équilibre de fonctionnement en dépit des contraintes extérieures.
C’est un terme initialement utilisé en biologie qui peut cependant s’appliquer & une variété de systéemes
autorégulés.
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F1c. 7.8: Capture d’écran de ’environnement du systeme autopoiétique. La spheére jaune représente une source
d’énergie.

le siphon. Ainsi pour mettre en ceuvre un systéme autopoiétique, il nous faut ajouter une
source d’énergie dans notre baignoire représentée par le milieu chimique. Nous créons alors
une objet de type SourceEnergie héritant de la classe Cell, qui déverse une certaine quantité
d’énergie dans le milieu. Nous nommons cette énergie « glucose ». La figure 7.8 montre une
capture d’écran du milieu chimique discrétisé et de la source d’énergie. La figure 7.9 décrit le
principe de 'organisation SourceEnergie.

7.2.3.2 La brique élémentaire MyCell

Nous avons choisi de mettre en ceuvre un systeme multicellulaire. La brique de base de
notre systeme est donc la cellule. La cellule est certes elle-méme un systeme autopoiétique
dans la nature, mais ici, nous ne la considérons qu’en tant que systéme autonome pouvant se
reproduire et servant & construire un systeme autopoiétique d’ordre supérieur.

La classe MyCell dérive alors de I'organisation Cell (voir figure 7.10). Nous lui associons
un fichier SBML décrivant les phénomenes chimiques qui 8’y réalisent. La cellule absorbe le
« glucose » en le transformant en « énergie ». L'« énergie » est alors consommée. La consom-
mation a pour effet de produire un déchet nommé « régulateur ». Cette derniere espece se
dégrade naturellement dans le milieu. Ensuite nous avons ajouté deux phénomenes agissant
sur le comportement du systéme : la mitose et apoptose (voir figure 7.11).

La mitose (division cellulaire) est le processus de production qui sera nécessaire a l’au-
topoiese du systéeme de second ordre que nous présentons. L’avantage de la modélisation est
ici de permettre la factorisation de tous les mécanismes extrémement complexes aboutissant a
la reproduction cellulaire en un simple phénomene MitosePhenomenon. L’interaction Mitose
augmente la concentration de l’espece « mitoseActivateur » au cours du temps. Ensuite, le
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Fi1G. 7.9: L’organisation SourceEnergie est composée de 2 réactions; la premiere produit du glucose et la
seconde permet sa libération dans le milieu. La source d’énergie est donc couplée avec 'organisation chimique.
Les constituants Compartment ne sont pas représentés.
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Fic. 7.10: Diagramme UML de la classe MyCell.

déclenchement de la division n’intervient que si les especes « mitoseActivateur » et « énergie »
dépassent un certain seuil. Enfin, si 'espece « régulateur » dépasse la concentration critique,
la mitose est inhibée.

Le phénomene d’apoptose (mort cellulaire programmée) est quant a lui subordonné au
niveau d’énergie de la cellule. Si la cellule vient a manquer de glucose pendant une période
trop importante, la concentration d’énergie peut descendre au-dessous d’un certain seuil.
Dans ce cas, I'interaction apoptose déclenche la destruction de la cellule.

Bien sur, il est possible d’étoffer le phénomene en le liant a d’autres parametres pour
établir une mort cellulaire plus « programmée ». De méme, le phénomene de la mitose pourrait
étre amélioré. Toutefois, ces deux phénomenes sont suffisants pour décrire la sous-unité de
base qu’est notre cellule autonome.

7.2.3.3 L’organisation AutopoieticOrganisation

Nous définissons le systéme autopoiétique par son organisation® : AutopoieticOrganiza-
tion. L’organisation AutopoieticOrganization est d’abord composée de la premiere cellule,
puis de toutes les nouvelles cellules issues de la division cellulaire. Ensuite, deux nouveaux
phénomenes ont été ajoutés pour assurer le maintien de 'arrangement spatial des cellules
(voir figure 7.12).

Le premier phénomene OrientationPhenomenon instancie des interactions binaires de
type Orientation entre les corps des cellules. Chaque corps de cellule possede une pastille
rouge. L’interaction agit sur l'orientation des cellules pour faire en sorte de repousser cette
pastille. Le phénomeéne a alors pour action d’orienter toutes les pastilles des cellules vers
I'extérieur du systeme. Le second phénomene AgitationPhenomenon instancie des interac-
tions binaires entre chaque corps de cellule et le milieu. Cette nouvelle interaction fait migrer
le corps d’une cellule dans la direction opposée a la pastille.

Ainsi la combinaison des deux phénomenes a pour effet de rassembler toutes les cellules
du systeme. Nous reproduisons la ce que pourrait étre ’action de pseudopodes de la cellule
réagissant a un gradient de concentration de médiateur produit par I’ensemble des cellules.
Ces phénomenes nous montrent au passage qu’il est possible de modéliser directement des
interactions au niveau biologique et que nous ne sommes pas obligé de modéliser uniquement
des phénomeénes physico-chimiques (ce qui reviendrait & adopter une vision mécaniste).

4Rappelons que dans le cadre de notre modele générique, un systéme autonome se définit compléetement
par une organisation et par l’ensemble des constituants auxquels elle est associée. Du point de vue de
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Fic. 7.12: Diagramme UML de la classe AutopoieticOrganization.
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F1G. 7.13: Au départ, le nombre de cellules croit jusqu’au manque d’énergie. Il se stabilise alors a 9 cellule
(a). Ensuite, lorsqu’on perturbe le systéme en détruisant un certain nombre de cellules (b), on observe le
rétablissement de I’équilibre (c). Enfin, la concentration de régulateur atteint un seuil qui permet d’inhiber la
croissance du systéme lorsqu’il a atteint la taille souhaitée.

7.2.4 Expérimentation

A Dinitialisation, nous créons un environnement (ChemicalOrganization et SourceEner-
gie) puis une organisation AutopoieticOrganization. Le graphique de la figure 7.13 montre
I’évolution de la population de cellules au cours du temps.

On observe alors un régime transitoire puis un régime stable. En effet le systeme cherche a
maintenir une population de 9 ou 10 cellules. Lorsque ’on perturbe le systeme en le détruisant
partiellement, il se régénére pour atteindre un nouvel état stable.

L’homogénéité spatiale du systéme est assurée par les interactions d’orientation et d’agi-
tation. Finalement on observe un amas de cellules, centripéte de taille constante. La figure
7.14 montre une capture d’écran du systeme.

L’amas cellulaire peut étre vu comme un pattern dynamique et émergent. Observons de
plus, que le systeme a une durée de vie bien plus longue que les cellules qui se régénerent au
cours de la simulation. Le systéme est alors bien traversé par un flux continuel d’énergie et
de matiere.

I'implémentation, il n’y a pas de différence entre une organisation et un systéme autonome.
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7.2.5 Discussion

Notre modele minimaliste de systeme autopoiétique n’apporte évidemment pas grand
chose ni a I'étude de 'auto-organisation et ni a celle de 'autopoiese. Cependant, il permet
de montrer la simplicité avec laquelle il est possible de définir de tels systémes en utilisant
notre cadre de modélisation.

Durant 'exécution du modele, I'organisation AutopoieticOrganization est naturelle-
ment composée de I'ensemble des sous-unités qui composent le systeme (les cellules). De plus,
il est possible de spécifier les phénomeénes au niveau de description auquel ils nous semblent
les plus pertinents. Notons que tous les éléments de la structure qui appartiennent aux or-
ganisations de premier ordre MyCell appartiennent également a l'organisation supérieure
AutopoieticOrganization. De ce fait, les compartiments et espéces chimiques du milieu
couplés aux cellules appartiennent également au systéme autopoiétique, si bien qu’il se définit
par toute une région de I’espace. Pour reprendre la définition : il est constitué en tant qu'unité
concrete de I'espace ou il existe.

Ensuite, nous constatons que le systeme se régénere continuellement. Le systeme peut se
déplacer dans le milieu en fonction des positions de ses sous-unités®. La transformation du
« glucose » en « régulateur » constitue un flux de matiere et d’énergie qui traverse le systeme
lui permettant de se maintenir. De plus, la mort cellulaire et les perturbations du niveau
d’énergie font que le systéme dure plus longtemps que n’importe laquelle des sous-unités qui
y participe.

Le modele permet donc de modéliser I’évolution d’un systeme autopoiétique a partir de
la modélisation de lois physiques, biologiques et de toute autre nature jugée intéressante
par le modélisateur. Nous travaillons a ’ajout d’interactions géométriques permettant une
auto-organisation spatiale du systéeme. Par exemple, des interactions entre le volume des
compartiments et celui du corps des cellules pourraient notamment limiter les ressources en
énergie des cellules prisonnieres au centre de 'amas. En cela le maillage adaptatif présenté a
la section précédente pourrait se révéler utile.

Ajoutons que la possibilité de faire intervenir la médiation des sens pour enrichir le modeéle
au cours de ’expérimentation présente une perspective vraiment intéressante pour I’étude de
systemes autopoiétiques, tant il est difficile de prévoir a priori les valeurs des parametres des
différents phénomenes de régulation.

Enfin, nous avons introduit deux phénomeénes tres particuliers dans nos simulations :
I’apoptose et la mitose. Leur mise en ceuvre n’a suscité aucun probleme technique. En effet
les méthodes de clonage d’objet étant déja définies dans la libBio, la recopie de l'objet de
type MyCell est immédiate, et il en va de méme pour la destruction des organisations.

Cependant, telles que nous avons congu ces interactions, le constructeur et le destructeur
de Porganisation MyCell sont directement appelés par un objet de type Interaction. Or
jusqu’ici le champ d’action des interactions était circonscrit a la manipulation de la structure
(plus précisément a l'ensemble des constituants qui lui sont associés). En autorisant une
interaction a créer ou a supprimer une cellule, on la laisse intervenir dans 1’agencement
des organisations, se faisant elle se substitue au role du modélisateur. Jusqu’ici seules les
organisations étaient habilitées a jouer ce role.

Le probléme de la mitose souleve une critique souvent émise a I’égard des travaux de
Varela sur la modélisation du vivant. La reproduction y est en effet souvent reléguée au second
plan, car elle n’est pas pour lui, considérée comme une propriété nécessaire & la vie. Ainsi le
modele proposé dans cette thése ne nous dit rien sur la fagon de modéliser le phénomene de la

®Le systéme a d’ailleurs tendance & se rapprocher de la source d’energie.
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reproduction. Parmi la variété de solutions techniques a notre disposition, nous avons choisi
la plus immédiate, il faudrait toutefois mener une réflexion plus approfondie sur ce sujet.
En fait la question de la reproduction souléve une autre question plus vaste. La plu-
part des travaux modélisant les interactions ne modélisent pas la dynamique de création et
de destruction des interactions. Le réseau des interactions est fixé par le modélisateur et la
dynamique du systeme est réalisée par les interactions. Le modele que propose cette these
transforme le role du modélisateur qui doit décrire les modes d’évolution du réseau en plus
de la dynamique réalisée par les interactions. En cela, la notion de systeme autonome nous
a aidés. Nous avons alors considéré la création des systemes autonomes comme étant un
acte subjectif de modélisation (voir section 4.3). Ensuite chaque systéme est en charge du
maintien de sa topologie. La question posée par la mitose nous amene a nous demander com-
ment le modele peut automatiser ’émergence d’un nouveau systeéme et ainsi se substituer au
role du modélisateur. Cette these est une étape qui vise a modéliser et organiser les condi-
tions d’émergence des nouvelles interactions, I’étape suivante est de modéliser les conditions
d’émergence des systemes autonomes. Nous laissons donc la question ouverte. Ce qui ne nous
limite pas pour l'instant puisque la mitose ne nous pose aucun probleme d’ordre technique.

Concluons ce chapitre en indiquant que 1’étude de I’autopoiese pourrait étre une perspec-
tive d’utilisation et de développement du modele générique. La propriété d’autonomie étant
naturellement conférée aux systémes définis par les organisations, ’ajout de mécanismes de
production et de maintien de ’homéostasie suffit & recréer ’autopoiese dans nos univers
virtuels.
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Le virtuoscope désigne un laboratoire virtuel pour ’étude des systemes complexes, qui
s’appuie sur les concepts, les modeles et les outils de la réalité virtuelle. Il permet un nouveau
mode d’investigation nommé expérimentation in wvirtuo.

Cette these s’inscrit dans le cadre de 'application du virtuoscope a I’étude de systemes
physiologiques humains, et plus généralement & la biologie. Nous dressons alors le bilan du
travail réalisé, puis, nous exposons quelques perspectives offertes par ce travail.

Bilan

Dans ce mémoire, nous avons présenté un modele générique permettant de fédérer et de
factoriser les différentes applications réalisées dans le cadre de I'expérimentation in virtuo,
pour I’étude du vivant. Ce modele repose d’une part, sur le principe original des interactions
réifiées en objets autonomes ordonnancés de maniére asynchrone et chaotique, et d’autre
part, sur une organisation des modeles en systemes autonomes en couplage structurel. Pour
présenter ce travail, nous avons choisi le cheminement suivant : état de ’art, modele et
application.

Présentation du contexte interdisciplinaire. Tout d’abord, nous avons proposé un état
de I'art en trois parties pour positionner ce travail ancré dans la recherche interdisci-
plinaire. Le premier chapitre a fait état des évolutions de la biologie et de I’émergence
de nouveaux paradigmes pour la prise en compte de la complexité. Le deuxieme cha-
pitre nous a permis de faire un tour d’horizon des méthodes informatiques permettant
de traiter la complexité biologique. Nous nous sommes plus particulierement intéressé
aux calculs in silico qui permettent ’analyse a posteriori. Puis, le troisieme chapitre, a
travers les notions de cognition et d’expérience, nous a permis de comprendre l'intérét
de la réalité virtuelle pour appréhender les systemes biologiques que nous modélisons.
Ainsi, ce travail se situe au carrefour d’au moins trois disciplines : I’étude des systémes
complexes en biologie, les calculs in silico et la réalité virtuelle. Ces trois domaines
forment alors un systéme de trois « équations » auquel nous souhaitons fournir une
solution qui se matérialise par un modele générique.

Proposition d’un cadre de modélisation. Nous avons décrit le modele générique, puis
nous avons présenté la 1ibBio, la « boite a outils » utilisant ce modeéle. Le modele se
compose des 5 classes de base : Interaction, Phénoméne, Organisation, Structure
et Constituant. Les objets de type Interaction sont des objets actifs qui doivent
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étre ordonnancés de maniere chaotique et asynchrone. La méthode proposée permet
alors la simulation de systemes multi-échelles (de temps et d’espace), multi-niveaux
(d’organisation) et multi-modeles (de natures différentes) ; ce qui répond & un réel besoin
de la modélisation en biologie.

Ensuite, nous avons dérivé le modele générique pour illustrer la prise en compte des
phénomenes de natures chimiques, biologiques (cellule) ou mécaniques ; montrant ainsi
les aspects maintenables et modulaires du code informatique obtenu.

Enfin nous avons précisé la place du modele de 'utilisateur pour nous assurer que le
modele générique était intrinsequement adapté aux contraintes de la réalité virtuelle.

Application de la méthode proposée. Le meilleur moyen de valider ou tout au moins

de tester une méthode de modélisation, c’est bien str de 'appliquer a des cas concrets
d’utilisation. Le modele de réaction allergique réalisé en collaboration avec une équipe
de biologistes a permis une réelle confrontation avec les réalités d’une certaine recherche
en biologie expérimentale. L’application alors réalisée a montré que la méthode autori-
sait le travail interdisciplinaire. Elle offre de plus, la possibilité essentielle de traiter la
modélisation des systemes de la biologie intégrative de facon modulaire et incrémentale.
Puis, nous avons montré comment il devenait possible d’entrevoir la modélisation des
phénomenes de réaction-diffusion sous un angle différent, et plus généralement, com-
ment I’autonomie des modeles leur permet de structurer eux-mémes leur environnement.
Pour finir, nous avons modélisé un systeme autopoiétique minimal montrant qu’il était
possible d’orienter 1'utilisation du modeéle générique vers des travaux plus théoriques.

Ce travail représente donc une étape dans le projet du virtuoscope et dans I’établissement

du mode d’expérimentation in virtuo. Le chapitre 3 a largement développé les avantages
d’un tel moyen d’investigation. Cependant, le cadre générique de modélisation proposé en-
richit le domaine d’un certain nombre de points forts. Nous rappelons alors quelques-unes
des spécificités du modele générique qui peuvent présenter un intérét en dehors du cadre du
virtuoscope :

Le modele générique est intrinsequement orienté multi-modeles, il fournit une expres-
sivité tres importante. Il permet ainsi le travail interdisciplinaire offrant un outil pour
la biologie expérimentale et théorique.

Une solution générique pour gérer la dynamique de l'organisation des modeles est pro-
posée, la ou les rares modeles d’organisation proposés dans la littérature sont statiques.

Le modele générique n’utilise que des aspects classiques de la programmation orientée
objets. Il peut ainsi étre implémenté aux moyens de ’ensemble des langages orientés
objets. Il a pour objectif la production de code structuré, maintenable et surtout
réutilisable par des utilisateurs ne possédant que les bases de la programmation orientée
objets.

L’inscription de ce travail dans le contexte d’un laboratoire de réalité virtuelle a auto-
risé la conception d’un outil efficace pour la modélisation de phénomenes biologiques
dans les trois dimensions de I’espace.

La méthode proposée oriente la modélisation vers une organisation des modeles adaptée
aux différents paradigmes de la biologie théorique, systémique ou intégrative. Elle est
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alors propice a faire le lien entre biologie expérimentale et biologie théorique.

Les travaux réalisés au cours de la these ont donné lieu a publications dans le domaine
de l'informatique : Desmeulles et al. [2005b,c, 2006]. Ils ont également suscité l'intérét de
la communauté des dermato-allergologues a travers le modele de peau : Desmeulles et al.
[2003a,c,b, 2005d,a]. Finalement ces travaux venant enrichir le virtuoscope, ouvrent un certain
nombre de pistes de recherche.

Perspectives

Nous classons les perspectives ouvertes par ce travail en trois catégories. Tout d’abord,
nous présentons les projets d’évolution du modele générique. Ensuite, la seconde catégorie
fait référence a un certain nombre de voies pour des travaux visant a améliorer ’accessibilité
au virtuoscope. Enfin, la troisieme représente le travail applicatif qu’il est désormais possible
de mettre en ceuvre.

Evolution du modéle

Le modele générique a été présenté comme une solution d’implémentation du virtuoscope
pour I’étude de systemes biologiques. Il a notamment permis d’intégrer au sein d’une bi-
bliotheque les outils développés au CERV dans ce domaine. En cela, il représente une étape
nécessaire au développement de la méthode in virtuo. Il convient maintenant d’envisager son
amélioration par les travaux a venir.

La taille des simulations est aujourd’hui la principale limite & laquelle doivent faire face
les applications du modele générique. La distribution des calculs est envisagée pour pallier ce
probleme. Il parait alors préférable d’intégrer rapidement au modele générique, les contraintes
inhérentes a la répartition des modeles, avant de lui appliquer d’autres évolutions. La ques-
tion de I'ordonnancement des interactions (traitée a la section 4.2) est cruciale & ce niveau.
Actuellement, I'étude de la distribution des modeles in virtuo fait 'objet d’une nouvelle
these’.

Ensuite, comme nous 'avons indiqué a la section 5.3.3, nous envisageons de doter les
Phénoméne de la possibilité de réaliser des interactions ponctuelles. La réponse a cette question
est liée a 'ordonnancement, et par conséquent, elle ne pourra étre abordée qu’apres la question
de la distribution des modeles.

Enfin, la question de I’émergence automatisée de nouveaux systémes autonomes au sein
des univers virtuels, posée au dernier chapitre, pourra étre abordée. La réponse fournira no-
tamment un modele de reproduction.

La construction du modele générique permet de répondre aux questions relatives a la
méthode de construction des modeles numériques. Les évolutions du modele générique ne
sont bien sir pas les seuls aspects de la démarche in virtuo qui doivent étre développés. Ainsi,
le développement des interfaces et de ’accessibilité au laboratoire virtuel par des utilisateurs
non informaticiens sont des étapes cruciales qui devront naturellement étre abordées.

5These en court de réalisation par Mickaél Bourhis au CERV. Soutenance prévue en 2008.
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Interfaces et interdisciplinarité

Il devient aujourd’hui communément admis qu’il n’y a plus d’intérét a chercher '« équation
qui régit le monde ». De la méme maniere, il est assez illusoire de chercher « LA » théorie
unificatrice expliquant tout. L’expérimentation in virtuo est un moyen de mettre en ceuvre
simultanément des modeles issus de cadres théoriques variés. Nous avons placé ce point de
vue au centre de nos préoccupations car il est fondamental en biologie, science mal définie
théoriquement. Le modele générique a alors apporté une solution logicielle pour intégrer ces
modeles dans une application de réalité virtuelle. Remarquons alors que le champ d’applica-
tion de la méthode proposée ne se limite pas a 1’étude des systemes biologiques.

L’aspect multi-modeles a permis de construire des systéemes en collaboration avec différents
experts. L’expérimentation in wvirtuo autorise réellement un travail interdisciplinaire. Ce-
pendant, sans la présence d’interfaces adéquates, seul un informaticien peut construire les
modeles. L’étude des interfaces doit donc s’ancrer dans cette interdisciplinarité. Il faudra
alors mener un travail spécifique pour proposer les interfaces permettant aux utilisateurs non
informaticiens d’intervenir eux-mémes sur le modele a priori, et surtout leur permettre de
réaliser 'expérience des modeles par la triple médiation des sens, de I'action et de l’esprit.

Le domaine de la biologie souffre encore plus que la plupart des autres domaines scienti-
fiques du cloisonnement de ses sous-disciplines et de I'ultra spécialisation de ses chercheurs.
Offrir un outil de modélisation pour le travail interdisciplinaire et réunir différents chercheurs
autour d’une maquette virtuelle a laquelle chacun peut ajouter son savoir et dont chacun
peut faire 'expérience pour en améliorer sa connaissance, est probablement la perspective la
plus enthousiasmante pour la biologie intégrative.

Applications

Bien entendu, un certain nombre de perspectives applicatives succedent a 1’établissement
d’un modele générique. De plus, les travaux menés au CERV pour I’étude de systémes biolo-
giques l'ont tous été en collaboration avec une équipe de recherche du domaine (hématologues,
cancérologues, immunologues, dermatologues...). L’avenir de la méthode in virtuo, passera
pas la réalisation de nouvelles applications et par le lancement de nouvelles collaborations,
car c’est la confrontation aux problemes concrets qui permet de se poser les bonnes ques-
tions. Toutefois, la nouveauté de la notion d’interaction réifiée fait qu’il est encore difficile
de prédire précisément vers quels types de modeles applicatifs nous nous dirigerons. Il est
cependant possible de classer les différentes voies & suivre.

En premier lieu, le dernier chapitre a présenté deux applications en cours de développement.
Le maillage adaptatif doit étre testé et intégré dans la 1ibBio. La piste de autopoiese’ peut
également étre poursuivie pour étoffer ’exemple proposé.

Deuxiemement, nous pouvons nous demander s’il ne serait pas intéressant de modéliser
des exemples de systemes bien connus afin de valider la méthode. C’est en effet la méthode
qui est en général préconisée par la recherche in silico. En fait, nous considérons trois niveaux
hiérarchiques dans les modeles : le modele générique, la dérivation de celui-ci en plusieurs
classes de phénomes particuliers et les modeles biologiques dérivant de I'un ou l'autre des
deux niveaux supérieurs. Nous pensons alors que la modélisation de phénomenes bien connus
permet au mieux de valider les deux niveaux inférieurs : les modeles biologiques et les classes
de phénomenes, mais ne permet pas de valider le modele générique. Dans ce cas, ce type
d’application ne trouvera son utilité que pour valider de nouveaux phénomeénes qui seront

"Voir la thése de Kristen Manac’h, réalisée au CERV. Soutenance prévue fin 2009.
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ajoutés a la 1ibBio.

Troisiemement, 'outil in virtuo est congu pour donner du sens aux systémes complexes
étudiés. Plutot que de s’intéresser a la modélisation de systemes connus, il parait plus
intéressant de se diriger vers des domaines en quéte de compréhension. Le domaine de la
dermato-allergologie auquel s’associe ’application présentée dans cette these répond a ce
critere. Il faut alors envisager de s’attaquer a la modélisation de systémes partiellement com-
pris appartenant a de tels domaines.

Finalement les perspectives applicatives sont tres variées, ’existence de la 1ibBio consti-
tue un outil réutilisable qui évoluera et s’enrichira a chaque nouvelle application. Au fil de
I’évolution de la 1ibBio, le temps de développement des applications tend a diminuer. Il
apparait qu’a terme, le temps de développement deviendra négligeable par rapport au temps
de rassemblement et de production des données, d’une part, et au temps de construction et
d’expérimentation des modeles biologiques, d’autre part.
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Annexe A

Mast.xml

<?xml version="1.0" 7>
<!-- MAST -->

<sbml xmlns="http://www.sbml.org/sbml/level2" version="1" level="2">
<model id="mast">

<listOfCompartments>

<compartment id="milieu" size="1"/>
<compartment id="membrane" size="1"/>
<compartment id="cytoplasme" size="1"/>
</list0fCompartments>

<listOfSpecies>
<!-- Les recepteurs en 107-6-->
<species id="FcERI" initialAmount="0.0000000000025" compartment="membrane"/>
<species id="FcERI_Allergene" initialAmount="0.0" compartment="membrane"/>

<species id="NK" initialAmount="0.000000000001" compartment="membrane"/>
<species id="NK_Substance_P" initialAmount="0" compartment="membrane"/>

<species id="TnfInternePre" initialAmount="0.0000000117" compartment="cytoplasme"/>
<species id="PreTnfInterneNeoA" initialAmount="0.0000000351" compartment="cytoplasme"/>
<species id="PreTnfInterneNeoB" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>

<species id="PreTnfInterneNeoC" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>

<species id="TnfInterneNeo" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>

<species id="Histamine" initialAmount="0.000000036" compartment="cytoplasme"/>
<species id="ActivateurH" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>
<species id="InhibiteurH" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>
<species id="ActivateurSP" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>
<species id="InhibiteurSP" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>

<species id="Tryptase" initialAmount="0.00000000026" compartment="cytoplasme"/>
<species id="ActivateurTryptase" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>
<species id="InhibiteurTryptase" initialAmount="0" compartment="cytoplasme"/>

<species id="TNFalpha_milieu" initialAmount="0" compartment="milieu"/>

<species id="Allergene_milieu" initialAmount="0" compartment="milieu"/>

<species id="Histamine_milieu" initialAmount="0" compartment="milieu"/>

<species id="Tryptase_milieu" initialAmount="0" compartment="milieu"/>

<species id="Substance_P_milieu" initialAmount="0" compartment="milieu"/>
</list0fSpecies>
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<listOfReactions>
<!-- production FcERI_Allergene -->
<reaction id="FcERI_Allergene creation" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="FcERI" compartment="membrane" stoichiometry="1"/>
<speciesReference species="Allergene_milieu" compartment="milieu" stoichiometry="1"/>
</list0fReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="FcERI_Allergene" compartment="membrane" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>ka</ci>
<ci>FcERI</ci>
<ci>Allergene_milieu</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="ka" value="56e9"/>
<!-- parameter id="ka" value="70000"-->
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<!-- production NK_Substance P -->
<reaction id="NK_Substance P creation" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="NK" compartment="membrane" stoichiometry="1"/>
<speciesReference species="Substance_P_milieu" compartment="milieu" stoichiometry="1"/>
</list0fReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="NK_Substance_P" compartment="membrane" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>ka</ci>
<ci>NK</ci>
<ci>Substance_P_milieu</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="ka" value="4e9"/>
<!--parameter id="ka" value="4el0"-->
</listO0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>




MAST.XML

E== LLEEEEPEEEEer e HISTAMINE [P EEE e ——>
<l-- relargage Histamine par FcERI -->
<reaction id="ActivationH" reversible="false">

<listOfModifiers>

<modifierSpeciesReference species="FcERI_Allergene"
compartment="membrane" stoichiometry="1"/>
</list0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="ActivateurH" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>k1</ci>
<ci>FcERI_Allergene</ci>
<apply>
<plus/>
<ci>un</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>ActivateurH</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k1" value="1000000"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="InhibitionH" reversible="false">
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="ActivateurH"
compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</listO0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="InhibiteurH" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>k2</ci>
<ci>ActivateurH</ci>
<apply>
<plus/>
<ci>un</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>InhibiteurH</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k2" value="0.00610"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
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<reaction id="liberationH" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="Histamine" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</listOfReactants>
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="ActivateurH"/>
<modifierSpeciesReference species="InhibiteurH"/>
</list0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="Histamine_milieu" compartment="milieu" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<apply>
<plus/>
<ci>ActivateurH</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>InhibiteurH</ci>
</apply>
</apply>
<ci>k3</ci>
<ci>Histamine</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k3" value="0.17"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>

</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
== relargage Histamine par Substance P -->
<reaction id="ActivationH" reversible="false">

<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="NK_Substance_P" compartment="membrane"
stoichiometry="1"/>

</list0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="ActivateurSP" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>k1</ci>
<ci>NK_Substance_P</ci>
<apply>
<plus/>
<ci>un</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>ActivateurSP</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k1" value="50000000"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
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<reaction id="InhibitionH" reversible="false">
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="ActivateurSP" compartment="cytoplasme"
stoichiometry="1"/>
</list0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="InhibiteurSP" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>k2</ci>
<ci>ActivateurSP</ci>
<apply>
<plus/>
<ci>un</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>InhibiteurSP</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k2" value="0.2270"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="liberationH" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="Histamine" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</listOfReactants>
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="ActivateurSP"/>
<modifierSpeciesReference species="InhibiteurSP"/>
</list0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="Histamine_milieu" compartment="milieu" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<apply>
<plus/>
<ci>ActivateurSP</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>InhibiteurSP</ci>
</apply>
</apply>
<ci>k3</ci>
<ci>Histamine</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k3" value="0.17"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

MEMOIRE DE THESE

159



MAST.XML

<t== JLLEEEEEEEErerr TRYPTASE  LLLELETEEEEELETTEE ==>

<!-- relargage Tryptase -->
<reaction id="ActivationTryptase" reversible="false">
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="FcERI_Allergene" compartment="membrane"
stoichiometry="1"/>
</list0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="ActivateurTryptase" compartment="cytoplasme"
stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>ki</ci>
<ci>FcERI_Allergene</ci>
<apply>
<plus/>
<ci>un</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>ActivateurTryptase</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k1" value="4000000"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>
</listO0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="InhibitionTryptase" reversible="false">
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="ActivateurTryptase" compartment="cytoplasme"
stoichiometry="1"/>
</list0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="InhibiteurTryptase" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>|
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>k2</ci>
<ci>ActivateurTryptase</ci>
<apply>
<plus/>
<ci>un</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>InhibiteurTryptase</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k2" value="0.0031"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
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<reaction id="liberationTryptase" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="Tryptase" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</listO0fReactants>
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="ActivateurTryptase"/>
<modifierSpeciesReference species="InhibiteurTryptase"/>
</listO0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="Tryptase_milieu" compartment="milieu" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<apply>
<plus/>
<ci>ActivateurTryptase</ci>
<apply>
<times/>
<ci>moinsUn</ci>
<ci>InhibiteurTryptase</ci>
</apply>
</apply>
<ci>k3</ci>
<ci>Tryptase</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k3" value="0.27"/>
<parameter id="un" value="1"/>
<parameter id="moinsUn" value="-1"/>
</listO0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<t== PLEEErrerreeerrerreeerr o~ CEEr e ee e e e e e e e ==>

<l--== = liberation du TNF-alpha préformé -->
<reaction id="FcERI_Allergene creation" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="TnfInternePre" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</listOfReactants>
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="FcERI_Allergene" compartment="membrane"
stoichiometry="1"/>
</listO0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="TNFalpha milieu" compartment="milieu" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>ka</ci>
<ci>TnfInternePre</ci>
<ci>FcERI_Allergene</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="ka" value="25000000"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
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<l--=========== ]jberation du TNF-alpha néoformé -->
<reaction id="SyntheseNeoB" reversible="false">
<listOfReactants>

<speciesReference species="PreTnfInterneNeoA" compartment="cytoplasme"
</listO0fReactants>
<listOfModifiers>

stoichiometry="1"/>

<modifierSpeciesReference species="FcERI_Allergene" compartment="membrane"/>
<modifierSpeciesReference species="PreTnfInterneNeoC" compartment="cytoplasme"/>

</list0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="PreTnfInterneNeoB" compartment="cytoplasme"
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>PreTnfInterneNeoA</ci>
<apply>
<plus/>
<apply>
<times/>
<ci>kOANeo</ci>
<ci>FcERI_Allergene</ci>
</apply>
<apply>
<times/>
<ci>PreTnfInterneNeoC</ci>
<ci>kC</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="kC" value="800000"/>
<parameter id="kOANeo" value="0.0000001"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<l--== ===Synthese NeoC -->
<reaction id="Synthese NeoC" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="PreTnfInterneNeoB" compartment="cytoplasme"
</listO0fReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="PreTnflnterneNeoC" compartment="cytoplasme"
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>kOBNeo</ci>
<ci>PreTnfInterneNeoB</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="kOBNeo" value="9"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

stoichiometry="1"/>

stoichiometry="1"/>

stoichiometry="1"/>
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<reaction id="Consommation NeoC" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="PreTnflInterneNeoC" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</list0fReactants>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>k0CNeo</ci>
<ci>PreTnfInterneNeoC</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="kOCNeo" value="0.01"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>

<reaction id="Synthése TnflInterneNeo" reversible="false">
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="PreTnfInterneNeoC" compartment="cytoplasme"
stoichiometry="1"/>
</list0fModifiers>
<listO0fProducts>
<speciesReference species="TnfInterneNeo" compartment="cytoplasme" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>k1Neo</ci>
<ci>PreTnfInterneNeoC</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="klNeo" value="0.008"/>
</listO0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
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<!--===========TNFNeoformé -->

<!-- liberation du TNF-alpha neoformé -->

<reaction id="LiberationPre" reversible="false">
<listOfReactants>

<speciesReference species="TnfInterneNeo" compartment="cytoplasme"
stoichiometry="1"/>
</listOfReactants>
<listOfModifiers>
<modifierSpeciesReference species="FcERI_Allergene" compartment="plasma"/>
</listO0fModifiers>
<listOfProducts>
<speciesReference species="TNFalpha_milieu" compartment="plasma" stoichiometry="1"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>k3neo</ci>
<ci>TnfInterneNeo</ci>
<ci>FcERI_Allergene</ci>

</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k3neo" value="4200000"/>
</listO0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
<!-- recepteur internalisation ... -->
</listO0fReactions>
</model>
</sbml>
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DIAGRAMMES DE CLASSES UML

<<constr ai nt >>
self.cs in self.o02.cs

--1 Organization

|#_constituentVector: SitVector<ArRef<Constituent> >

Structure

#_consti t uent Vect or St Vect or <Ar Pt r<Constituent> >
#_conpart ment | ndex3D: Ar Ref <Poi nt | ndex3D>

#_Body3D_Addi ti onCB: Cal | backManager <St r uct ur e, Body3D_Addi ti onEvent >

+Struct ure()
+~Struct ur e()
+addConst i t uent (Ar Ref <Consti tuent>): void
+renpveConst i t uent (Ar Ref <Constituent>): void
+addConpar t ment ( ( A Ref <Conpar t ment >) : voi d
+addBody3D( Ar Ref <Body3D>): voi d
+get Near est Conpar t ment ( posi ti on: Ui | 3D:: Dbl 3): ArRef <Conpa
+get Nei ghbor Conpar t ment ( Ar Ref <Conpar t ment >,

St Vect or <Ar Ref <Conpar t nent > > &)
+ar eConnex( Ar Ref <Conpar t ment >, Ar Ref <Conpar t ment >) : bool

+get Al | Const i t uent (Ar Const Ref <Ar O ass> ard ass,
St Vect or <Ar Ptr<Constituent> > &: void

rtment>

: void

Constituent

#_or gani zati onVect or: St| Vect or <Ar Ref <Or gani zat i on> >
#_structure: ArRef<Structure>

{subket}

_interactionVector: SitVector<ArRef<lInteraction> >
#_subOr gani zat i onVect or: S| t Vect or <Ar Ref <Cr gani zati on> >
#_phenonenonVect or: Stl Vect or <Ar Ref <Phenonenon> >
#_structure: ArRef<Structure>

#_super Or gani zati on: ArRef <Or gani zat i on>

#_name: StlString

+Or gani zat i on(ar OW Ar OW & struct ur e: Ar Ref <Struct ur e>)
+~Qr gani zati on()
+get Structure(): ArRef<Structure>
+updat eConst i t uent Addi ti on( Ar Ref <Consti t uent >)
+updat eConst i t uent Suppr essi on( Ar Ref <Const i t uent >)
+pushConst i t uent ( Ar Ref <Consti tuent>): void
+popConst i t uent (Ar Ref <Consti tuent>): void
+get Const i t uent Vect or () : S| t Vect or <Ar Red<Const i t uent > >&
+pushl nt eract i on(i nt er acti on: ArRef <I nteraction>): void
+popl nter act i on(i nt eract i on: Ar Ref <I nteraction>): void
+get | nteractionVector(): SltVector<ArRef<Interaction> >&
+updat el nt er act i onSuppr essi on( Ar Ref <I nteraction> ): void

p Ar Ref )

pop Ar Ref
+get PhenomenonVect or () : St1 Vect or <Ar Ref <Phenomenon> >&
+pushOr gani zat i on( Ar Ref <Or gani zati on>): voi d
+popQr gani zat i on( Ar Ref <Or gani zati on>): voi d
+get Or gani zat i onVector () : Stl Vect or <Ar Ref <COr gani zati on> >&
+get Super Or gani zation(): ArRef <Organi zati on>
+set Super Or gani zat i on( Ar Ref <Or gani zati on>): voi d

*

+get Al | Uni queConst i t uent (St | Vect or <Ar Ref <Const i tuent > >& ): voi d ol

03

<<constraint>>
self.ol = self.pl.o2

Interaction

#_or gani zation: ArRef <Or gani zat i on>
#_consti tuent Vector: StlVect or <Ar Ref <Const i tuent> >

+Const i t uent ()

+~Const i tuent ()

+pushQr gani zat i on( Ar Ref <Or gani zati on>): voi d

+popCr gani zat i on( Ar Ref <Or gani zati on>): voi d

+get Organi zation(): Sl tVect or <A Ref <Or gani zat i on> >&

+get Structure(): ArRef<Structure>

U

_period: doubl e
% |#_suicide: int

+ nteracti on(peri od: doubl e)

+~I nteracti on()

+get Or gani zation(): Ar Ref <Or gani zat i on>

+set Or gani zat i on( Ar Ref <Or gani zat i on>): voi d

+get Const i tuent Vect or (): StLVect or <Ar Ref <Consti tuent> > &
+set Const i tuent Vect or (St | Vect or <Ar Ref <Consti tuent> > & : void
+set Sui ci de(): void

- -

Phenomenon

<<cr eat e>>|

+_arity: int
+_or gani zati onl ni tial i zed: bool
+_period: doubl e

+Phenonenon( per i od: doubl e)
+~Phenonenon()
+createl nteracti onWthConstituent(constituent:ArRef <Constituent>): void
+get Organi zation(): ArRef <Or gani zat i on>
+set O gani zat i on(or gani zat i on: Ar Ref <Or gani zati on>): voi d
int

+get Ari ty()
+set Arity(arity:int): void

F1c. B.1: Détail des classes de base de la 1ibBio.
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A\

ChemicalOrganization

Reactor

4_r eact i onbef aul t Peri od: doubl e

4 i {1 usi onDeraul (Peri od: doubl

[+Cheni cal @ gani zat i on(or i gi ne: 130 bl 3,
compar t

“React or (st Uctur e: A7 Ref <SLr uct ur e%)
+~React or ()

Interaction Phenomenom

Constituent

Parameter

+_val ue: doubl e
i+ ig SUsiting

+Par aneter ()

+~Par amet er ()

+cl one(): A Ref <Par aet er >
+get Val ue(): doubl e

+set Val ue( doubl €): voi d
+getld(): StlString
+set 1 0(SU1 St ng)
Species
[« name: stistring
[ amunt : doubl e
[ constant: bool
i suisiring
#_charge: int
[+ constant: bool
#houndar yCondi i on: bool
+_compartment - Ar Ref <Corpar t et >
M ationCV Call BackMinager <Speci cati onEvent>
+Speci es( ArRef <Struct ur &%)
| +-Speci es()
ol one(): Aot <Speci es>

+get Conpar trent (): A Ref <Conpar t ment >
+set Conpar tent (A Ref <Conpar t nrent =)
+getid(): StIString
+set1d(StIString)
+set Name( st1 St i ng)
+get Name(): st string
+set Concent rat i on( doubl e)
+get Concent ration(): doubl e
+set Amount (doubl e)
+get Amount (): doubl e
+addarount (doubl &)
+set Const ant ( bool )
+get Const ant ()
+get Char ge()
+set Char ge( doubl e)

+get Boundar ycondi ti on() : bool
+set Boundar yCondi ti on( bool )

void

void
void

voi d

void

——————

Compartment

#_speci esvector: StIVector <ArRef<Speci es> >
# si de: doubl e

Stistring

[« _name: sti string

#_spat i al 0i mensi on: i nt
#_si ze: doubl e

4 _units: st string
#_out si de: Ar Ref <Conpar t nent >
[#_constant: bool

4 conpart nent_shape3d ArRef <Shape3m>
[+Conpar trent (si de: doubl e, struct ur e: Ar Ref <SLr uct ur e%)

+get si de()
+set si de( doubl e)

+pushSpeci es(speci es: Ar Ref <Speci es2): voi d
+popspeci es( speci es: Ar Ref <Speci es>): voi d

+get Speci esvect or (): St I Vect or <Ar Ref <Speci es> >&
4 51 nsi de( posi ti on: i 130:: 001 3): bool

+getid(): Stistring

+setid(sti string): void

+get Name(): St1String
+set Name( St 1 St i ng)
+get Spati al Di mensi ons ()
+set spati al Drensi ons(i nt)
+get si ze(): doubl e

+set si ze(doubl e): voi d
[+gettnits(): stisiring
+set Uni ts(sti string): void
[+get Qut si de(): A Ref <Compar tment >
+set Qut si de( A Ref <Compar t ment >)
+get Constant (): bool

+set Const ant (bool )

voi d
int
void

void

voi d

Fi1G. B.2: Classes liées

Struct ure: Ar Ref <Struct ur e3)
|+-Chem cal @ gani zat i on() ModelSBML
+_name: st1string
- reacii onPeriod: dounl
[+Wodel SBM.( phenomenonPer i od: doubl e, str uct ur e: Ar Ref <St ruct ur e>)
+~Nodel SBML()
+cl one(): A Ref <r gani zat i on>

+get Conpar t ment Fr ot d(St1 String): ArRef <Compart ment >

+par seSBML(StI String): void

+bui | d_mat h( Ar Ref <X Node>, Ar Ref <Phenomenon>): St String
+bui | d_pl us( Ar Ref <X Node>, Ar Ref <Phenonenon=): St String
+bui | d_ti mes( Ar Ref <X Node, Ar Ref <Phenonenon=): St String

stistring

stistring
stistring

stistring

+bui | d_oi vi de( A7 Ref <Xl Node>, A Ref <Phenontenon=)
[+bui | d_ni nus( Ar Ref < Node>, Ar Ref <Phenontenon>)
+bui | d_ci (Ar Ref <Xl Node>, Ar Ref <Phenomenon)
+bui | d_cn( A Ref <Xl Node>, Ar Ref <Phenorenon>)
4_cl one( Ar Ref <Mbdel SBML>): vai d

Reaction

4_name: st String
5 id: stistring

4 _reversible: int

#_conput ePtr: void * (double *, double *, double)
#_speci esvector: StI Vect or <Ar Ref <Speci es> >
#_par anet er Vect o St1 Vect or <A Ref <Par anet er > >
#concent rati onTab: doubl e[ 32]

_par anet er Val ueTab:_doubl ef 32]

[+React i on( per i od: doubl )

[ +—React  on()

act (act i vat e: ArRef <Acti vi ty, dt : doubl e)
et Nare( st tring) - void

+get Narre(): St|String

[+setid(Stlstring): void

[+get1d(): stistring

[ +set Rever si bl e(int)

[ +get Reversi bl e(): int

bool

void

+set Const i tuent Vect or (St Vect or <Ar Ref <Consti Luent> >8): voi d
+set Speci esVect or ((St1 Vect or <Ar Ref <Speci es> >&): voi d

+get Speci esVect or () St Vect or <A Ref <Speci es> &

+set Par anet er Vect or (St 1 Vect or <Ar Ref <Par amet er > >&): voi d
+get Par anet er Vect or (): St Vect or <Ar Ref <Par aret er > >&

+get Speci esconcent rati on(int): doubl e

+addspeci esconcent rati on(int, doubl e): voi d

+set ConputePtr ( void (*)(double * , double *, double)): void

[ +set Conpar t ment (A Ref <Conpar t rent >)

DiffusionPhenomenon

[+ 1 usi onPhenonenon( per 1 od: doubl e)
+-0i ff usi onPhenomrenon()

+set Or gani zati on( Ar Ref <Organi zat i 0n>): voi d

+creat el nter acti onsWthConst i t uent ( Ar Ref <Consti tuent >)

#_cr eat eDi ffusi onW t hTwoConpar t ment s(Ar Ref <Corpar t ment >
v Ref <Conpar t ment >):_voi d

void

+_conpar t ment B: A Ref <Compart ment >
#_ds: doubl e
#_d: doubl e
s LationCal | backAdded: int
+D ff usi on( conpar t ment A Ar Ref <Compar t ment >,
Conpar { ment B: Ar Ref <Conpar t ment >,
per | od: doubl €)
+act (Ar Ref <Acti vi ty>, doubl &)
+get Del tas(): doubl e
+set Del t aS(doubl e)
+getD(): doubl e
+set O doubl e)

bool

voi d

voi d

SpeciesReference

#_speci esid: Stistring
4 sioichiomeiry, SUiSiring

+Speci esRef er ence( speci esl d: SUT SL 1 ng, st ol chi omet 1y U1 St 1 ng)
[ +~Speci esRef erence()

[ +set Speci es| d(StI String)
+get Speci esld(): StIString
+set St oi chi onetry(StIString)
+get Stoi chionetry(): StIString

void

void

+get Conpar tment (): Compart ment
Diffusion ReactionPhenomenon
#_act: ArRef <activity> #_reacti oname: Stistring
+_conpar tment A: A Ref <Compart ment > #_reactionl d: StIsiring
#_conpar tment : StIString

#_reacti onReversi bl e: int
#_reactant Vector: St Vect or <Ar Ref <Speci esRef erence> >
#_modi f erVector: StI Vect or <Ar Ref <Speci esRef er ence> >
#_product Vect or: St1 Vect or <A Ref <Speci esRef er ence> >
#_speci esldSet: StISet<st!String>

#_conputeptr: void * (double *, double *,
#_activi tyFil ename: StiString
#_par anet er Vect or: St Vect or <Ar Ref <Par aret er > >

doubl €)

4 1ib void
+React | on( per i od: doubl €)
+~React i on()

ol one(): Ar Ref <React i onful e>
vact (act vat e: Ar Ref <Act vi Ly>, dt : doubl €)
+set React | onNane( St I Stri ng): vl

+get Reacti onhame(): St String

+set Reacti onl (St String): voi d

+get Reacti onl () StI String

+set React i onRever i bl e(i nt)
+get React i onRever si bl e(): i nt
+set Consti 1 uent Vect or (St Vect or <A Ref <Const i tuent > >§)
+set Speci esvect or (St Vect or <Ar Ref <Speci es> >&): voi d
+set Par artet er Vect or (SU Vect or <Ar Ref <Par anel er > >8): voi d
get Par amet er Vect or () St Vect or <A Ref <Par anet er> >&

bool

void

void

+set Conpar L ment ( Ar Ref <Conpar tment >): voi d
+get Conpar t ment () Carpar t ment
+addReact ant (Ar Ref <Speci esRef erence) : voi d
+addNbdi {1 er (Ar Ref <Speci esRef erence>): voi d
+addPr oduct (Ar Ref <Speci esRef erence>): voi d

St Vect or <A Ref <Speci esRef er ence> > &

+get Pr oduct Vect or ()
SUI Vect or <Ar Ref <Speci esRef erence> > &

+get React ant Vect or () ()
conput eAri ty(): voi d
+get Speci eshumber (i d: St String): int
get Par amet er Nunber (i d: SUI String): int

conpi I eReacti on(): voi d

+i nst anci at eReact i on( St Vect or <ArRef <Const i tuent > > & ArRef <Conpar { men >)
+or eat el nt er act  onsW t hGonst i  uent (A Ref <Const t uent >):_voi d

v Ref <React i on>

au phénomenes de nature chimique. Les dépendances entre les classes sont omises.
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DIAGRAMMES DE CLASSES UML

Body3D

MechanicalOrganization

#_newBody3DVect or :

St | Vect or <Ar Ref <Body3D> >

# collisionDefaul tPeriod: double

Interaction

+Mechani cal Or gani zati on(cel |
coll

Si ze: doubl e,
i'si oDef aul t Peri od: doubl e,
structure: Ar Ref <St r uct ur e>)

+~Mechani cal Or gani zat i on()
#_Body3D_Addi ti onCB(evt : const Structure: : Body3D_Addi ti onEvent &):

voi d

T

Phenomenon

#_mass: reel

#_radius: reel

# movabl e; bool

+Body3D(r adi us: doubl e, mass: doubl e, st ruct ure: Ar Ref <Struct ur e>)
+~Body3D()

+clone(): ArRef<Constituent>

+set Mass(doubl e): void

+getMass(): doubl e
+set Movabl e( bool ) :
+get Mvabl e(): bool
+get Radi us(): doubl e

+_changeMbvabl eCB():  Cal | backManager <Body3D,
ChangeMbvabl eEvent >

voi d

TriangleBody3D

#_Ac: Util3D::Dbl3
#_Bc: Util3D::Dbl3
# Cc: Wil3D :Dhi3

+Tri angl eBody3D(a: Ui | 3D:: Dbl 3, b: Util 3D:: Dbl 3,
c: Wil 3D : Dbl 3, mass: doubl e,
structure: ArRef <Struct ure>)

+~Tri angl eBody3D()

+clone(): ArRef <Constituent>
+di stanceSq( Wi 13D : Dbl 3, doubl e*, doubl e*) :
+get AB(): Wil3D::Dbl3
+get AC(): WUil3D::Dbl3
+getA(): Util3D::Dbl3
+set Ac( Wi | 3D: : Dbl 3)
+set Bc(Wi130:: Dbl 3): void
+set Cc( Uil 3D:: Dbl 3): void

+_cl one( cl one: Ar Ref <Tr i angl eBody3D>)

doubl e

voi d

voi d

Collision

+_poi nt I ndex3D: Ar Ref <Poi nt | ndex3D>

+_body3D_A: Ar Pt r<Body3D>

+_body3D_B: Ar Pt r<Body3D>

doubl e

doubl e

doubl e

doubl e

doubl e

_z_B: doubl e

+_di stancesqM n: doubl e

+_mot i onCal | backAdded
eCal | backAdded: i nt

int

+
+Col |i si on(body3D_A Ar Ref <Body3D>, body3D_B: Ar Ref <Body3D>,
peri od: doubl e)

+~Col | si on()

+act (ArRef <Activity>): bool

+set Const i tuent Vect or ( St1 Vect or <Ar Ref <Consti tuent > >8):
#_Mbti onCB(const Base3D: : Mbti onEvent &: void
#_changeMbvabl eCB(const Body3D: : Mot i onEvent &)
#_col | i de(dt : doubl e, SqDi st ance: doubl e): voi d

voi d

CollisionPhenomenon

#_cel | ChangeCBSuspended: i nt
# poi nt I ndex3D: ArRef <Poi ntlndex3D>

+~Col | i si onRul e()

#_cel | ChangeCB( const

+creat el nt er act i onsW t hConst i t uent ( Ar Ref <Const i t uent >)
Poi nt | ndex3D: : Cel | ChangeEvent &)

+Col 11 si onPhenomenon(cel | _si ze: doubl e, peri od: doubl e)

createl nteracti onsWthConstit uent
void

CollisionSphereTriangle

+Col | i si onSpher eTri angl e(body3D_A: Ar
body3D_B:

Ref <Body3D>,
) B: Ar Ref <Tri angl eBody3D>,
peri od: doubl e)

+~Col | i si onSpher eTr i angl e()
+_col | i de(dt : doubl e, SqDi st ance: doubl e)

voi d

Fic. B.3: Classe liées au phénomenes de colisions. Les dépendances entre les classes sont omises.
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Annexe C

Résumé long

Ce travail s’inscrit dans ’histoire du développement d’un nouveau mode d’investigation
du vivant : I'expérimentation in virtuo.

Nous l'introduisons en présentant successivement trois niveaux de prise en compte de la
complexité biologique : le changement de paradigme en biologie, la modélisation de cette
complexité en informatique et finalement, le recours au domaine de la réalité virtuelle pour
une production de connaissances basée sur I’expérience des modeéles numériques.

Nous proposons un cadre générique de modélisation et de simulation multi-modeles et
multi-échelles, permettant I’expérience in virtuo. Nous en décrivons alors une implémenta-
tion fournissant une boite & outils pour la modélisation des systémes biologiques.

Enfin, les applications réalisées dans le cadre plus large d’une collaboration avec une
équipe de biologistes seront exposées.

1- En premier lieu, nous constatons que I’émergence de la biologie moléculaire a provoqué
une révolution en biologie. D’une part, la découverte de la molécule d’ADN, et de l'autre
les apports humains, techniques, épistémologiques et théoriques des sciences de la physique
et de la chimie ont conduit & une explosion des données biologiques. La biologie, science
expérimentale, manque cruellement d’outils théoriques nécessaires a leurs analyses et a celles
des systemes complexes sous-jacents qu’elles décrivent. Ainsi, & I'instar de ce qui s’est passé
en sciences physiques au début du siecle dernier, un changement de paradigme s’opere au-
jourd’hui en biologie pour donner naissance aux biologies « théorique », « systémique » ou
« intégrative ». Ces nouvelles approches théoriques sont indissociables de la modélisation et
font appel aux concepts de systeme, d’interaction, de rétroaction, de régulation, d’organisa-
tion, d’évolution, etc...

2 - L’informatique en temps qu’outils de modélisation et de simulation, est indispensable
a I'étude du vivant. L’appellation in silico désigne alors les travaux menés dans ce domaine.
Il est possible de distinguer deux grands types d’étude in silico des systemes vivants.

D’abord, les mathématiques et les méthodes formelles de I'informatique permettent ’ana-
lyse a priori des modeles. Parmi ces formalismes, les algebres de processus, les réseaux de
Petri et la logique temporelle permettent de manipuler les réseaux complexes de la biologie.

Ensuite, la simulation permet la prédiction et ’explication a posteriori. Dans cette derniere
approche a laquelle nous nous intéressons plus particulierement, plusieurs méthodes se dis-
tinguent. Classiquement sont utilisées les méthodes conventionnelles basées sur des algo-
rithmes de résolution d’équations différentielles ordinaires ou aux dérivées partielles. Plus
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récemment, les méthodes de programmation orientées objets et les simulations individu-
centrées ont été mises a contribution. Dans ce cadre, les systemes multi-agents se montrent
extrémement utiles. L’intérét de ces outils est qu’ils tendent & offrir des possibilités de
modélisation et de simulation : modulaires, multi-échelles et multi-modeles.

3 - L’expression « expérimentation in silico » est parfois utilisée dans les articles rela-
tant de biologie in silico. Nous nous interrogeons sur cette notion d’expérimentation, et plus
globalement sur celle d’expérience. Pour se faire, il apparailt intéressant de nous référer a
la psychologie cognitive qui, elle aussi, est sujette a un changement de paradigme du cog-
nitivisme, vers le constructivisme. En effet, les récentes avancées de ce domaine mettent en
exergue 1'énaction comme théorie permettant de dépasser la vision désuette du cognitivisme
(sur laquelle se sont construits un bon nombre des outils de l'intelligence artificielle). Ainsi
nous précisons le lien entre expérience et connaissance.

Les concepts de la réalité virtuelle et le lien fort que ce domaine entretient avec 'acte
d’expérience nous permettent alors d’envisager un nouveau type d’expérimentation des mode-
les numériques : 'expérience in wvirtuo. Cette derniere passe nécessairement par la double
médiation des sens et de 'action. Nous montrons ensuite que le principe d’autonomie se
révele incontournable pour construire les univers virtuels. Se faisant, la réalité virtuelle offre
également un troisieme type de médiation : la médiation de I’esprit. L’utilisateur /modélisateur
peut alors faire 'expérience d’univers virtuels, tester de nouvelles hypotheses ou simplement
mieux 'appréhender a travers I'expérience in virtuo.

Les différents travaux réalisés au Centre Européen de Réalité Virtuelle (CERV) tendent &
mettre en pratique les concepts (immersion, interaction, autonomie) et les outils de la réalité
virtuelle (ARéVi) pour modéliser et expérimenter les systémes complexes vivants. Ainsi nous
présentons les modeles d’agents Cellule (Pascal Ballet), Réaction (Sébastien Kerdélo) et
I'introduction de la notion d’organisation (Gabriel Querrec) qui y ont étés développés.

4 - La ré-appropriation des travaux du CERV concernant la biologie, nous ameéne a expri-
mer le besoin d’un cadre générique de modélisation qui soit cohérent, modulaire, réutilisable,
multi-échelles et multi-modeles pour ’étude des systemes vivants. Ce travail de généralisation
propose alors une vision de la modélisation centrée sur les interactions plutot que sur les
composants. Pour reprendre 'exemple de la chimie, cela revient a modéliser les réactions
chimiques (agents Réaction) plutdt que les molécules. Nous sommes alors amenés a réifier
le concept d’interaction en entités actives autonomes peuplant nos univers virtuels. Cette
démarche propose donc un changement de repere de modélisation. A l'instar du traitement
du signal qui utilise un repere fréquentiel plutét que temporel pour étudier les signaux
périodiques, nous utilisons une modélisation basée interaction plutot que composant pour
modéliser et faire vivre les systémes complexes du vivant.

Nous complétons ensuite le modele en proposant :

e un ordonnancement multi-échelles, chaotique, asynchrone (avec et sans remise) pour
nos interactions autonomes. Cet ordonnancement repose sur le principe d’un ordon-
nancement a événements discrets de modeles réalisant des intervalles de temps;

e la réification du concept de phénomeéne en un objet permettant la création des objets
actifs Interaction comme réalisations particulieres de ce méme phénomene ;

e l'organisation des modeles en systemes autonomes opérationnellement clos et en cou-
plage structurel les uns avec les autres. La topologie structurelle de chaque systeme
est alors maintenue selon les regles subjectives données par le modélisateur et par les
différentes organisations associées au systeme. Cette aspect du modele est fortement
inspiré des travaux de Varela (également auteur de ’énaction) sur la modélisation du
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Univers Virtuel
<<constrai nt>>
. self.cs in self.o02.cs
1 | . - =
Structure [ == === === - - - - — -
Organisation "
) —|
ol 0 03
A 02
’
cs / {subset}
* * /
/ * *
. <<Cree>>
Constituant [<€ L " Interaction [<€ — = == - Phenomene
* 1
*

<<constrai nt >>
self.ol = self.pl.02

ObjetActif

Fi1c. C.1: Diagramme de classe du modele générique.

vivant.
Finalement, nous obtenons un modele générique basé sur 5 classes de base : Interaction
(objet actif), Phénomeéne, Organisation, Structure et Constituant, & partir duquel nous
pouvons modéliser une grande variété de phénomenes.

5 - Le modele générique étant défini, nous montrons alors comment il peut étre dérivé en
modeles de natures tres différentes. Nous les avons rassemblés au sein d’une « boite a outils »
pour la modélisation de systemes biologiques.

Tout d’abord, nous reprenons les notions d’agents Réaction et Diffusion pour la définition
d’organisations chimiques. L’utilisation de la norme SBML permet la définition et la récupération
de toutes sortes de réseaux biochimiques.

Ainsi, nous pouvons composer avec les modeles chimiques pour construire un modele
chimique de cellule. L’organisation de la cellule définit alors un systéme autonome en couplage
avec son milieu.

Ensuite nous dotons 1'organisation de la cellule d’une composante mécanique : un corps
en trois dimensions. L’ensemble des corps peuvent alors interagir les uns avec les autres au
sein d’une autre organisation composée d’un phénomene réalisant les collisions mécaniques.
Nous montrons alors comment la gestion des collisions peut étre traitée comme n’importe
quel autre phénomene par le modele générique.

Enfin nous discutons de la place du modele de l'utilisateur pour I'expérience in virtuo.
La prise en compte de 'utilisateur percu comme un systeme autonome parmi les autres est
alors immédiate.

6 - Cette theése s’inscrit dans le cadre d’une collaboration avec une équipe de recherche
en neurobiologie cutanée, dont 1'objet d’étude est l'interaction entre la peau, le systeme
immunitaire et le systéeme nerveux. Nous présentons un modele de peau (un cube de 1m?)
permettant I'expérimentation in virtuo du phénomene d’urticaire allergique.

La réalisation de cette application a permis la mise en ceuvre, dans un cas d’utilisation
concret, du modele générique ainsi que de la « boite a outils » réalisée pendant cette these.
Se faisant, elle montre que le cadre de modélisation proposé possede une grande expressivité
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Fi1G. C.2: Capture d’écran de I'application.
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et permet la réalisation, en temps réel, de simulations assez conséquentes pour présenter un
intérét. L’aspect modulaire et réutilisable du code généré est un atout de plus de la démarche.

D’un point de vue biologique, 'application permet de rassembler et de manipuler 1’état
des connaissances a travers ’exploitation du modele numérique. Nous constatons également
les possibilités interdisciplinaires et pédagogiques de telles applications.

7 - Pour terminer cet exposé, nous présentons deux applications supplémentaires (en
cours de réalisation) dont les principes permettent de montrer d’autres possibilités du modele
générique.

Premierement, nous décrivons un projet de maillage de I’espace basé sur un diagramme
de Voronoi pour la diffusion moléculaire. La méthode permet aux modeles numériques peu-
plant I'univers virtuel de structurer eux-mémes leur environnement, ce qui présente un pas
supplémentaire vers I’autonomisation des modeles et vers l'allegement des calculs.

Deuxiément, nous exposons un projet de modélisation de systémes autopoiétiques ima-
ginaires inspirés du fonctionnement multi cellulaire. En posant de nouvelles questions, cette
démarche permet d’élargir le champ d’utilisation du modele générique : de la modélisation
de systemes du vivant vers la modélisation de systéemes vivants.

Ainsi, cette these, représente une étape dans la construction d’un véritable laboratoire vir-
tuel pour 'expérimentation in virtuo. Nous avons choisi une posture de modélisation originale
qui met I’accent sur les phénomenes et les interactions. Nous pouvons la considérer comme une
variante aux systémes multi-agents réactifs. Cette méthode est adaptée a I’étude des systemes
complexes biologiques, et est intrinsequement construite pour permettre l'interaction avec
l'utilisateur /modélisateur pendant ’exécution. Le travail concernant les interfaces constituera
une des étapes suivantes de ce travail qui révélera plus largement 'intérét méthodologique de
Iinteraction avec 'utilisateur. Toutefois, les applications réalisées montrent déja les qualités
ergonomiques et la grande expressivité de la méthode.
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Réification des interactions pour ’expérience in virtuo
de systemes biologiques multi-modeles.

Résumé

Cette these s’inscrit dans le cadre de la modélisation de phénomenes biologiques pour leur expérimentation
a travers un systeme de réalité virtuelle. Son objet est la définition d’'un cadre générique de modélisation et
d’implémentation adapté a ’étude des systemes physiologiques.

En premier lieu, le modele générique proposé s’appuie sur le principe de la réification des interactions
en objets actifs autonomes. Ensuite, il permet 1'organisation des modeles biologiques en un agencement de
systémes autonomes. Il rassemble alors deux conceptions de I'autonomie : I'une est destinée a concevoir les
systemes de réalité virtuelle et 'autre a pour objet la modélisation en biologie.

Le modele générique est dérivé en un certain nombre d’outils de modélisation pour la biologique. La bi-
bliotheque composée du modele générique et des outils de modélisation permet alors de réaliser différentes
applications. La principale application a pour objet la mise en ceuvre d’'un modele du phénomene d’urticaire
allergique. Enfin, un modele de systeme autopoiétique minimal est proposé pour illustrer les possibilités de la
méthode.

Mots clés

Simulation, multi-agents, réalité virtuelle, in virtuo, biologie intégrative, interaction.

Interactions reification to experience
biological multi-models systems in virtuo.

Abstract

To model biological systems and experiment them through a virtual reality application is the purpose of
this thesis. The aim is to provide the definition of a generic modelling framework and its implementation for
the study of physiological systems.

In the first place, the generic model is based on the reification of interactions into autonous active objects.
Thereby, the biological models can be organized in a layout of autonomous systems. Therefore, the generic
model infers two conceptions of autonomy : the first one is used to design virtual reality systems and the
second one is oriented towards biological modelling.

The generic model is specialized into several modelling tools for biology. Thereafter, the library composed
by the generic models and the tools allows the building of applications. The purpose of the main application
is to implement the model of an allergic urticaria phenomenon. At last, the model of a minimal autopoietic
system exemplifies the method’s potentials.

Keywords

Simulation, multi agent, Virtual reality, in virtuo, systems biology, interaction.



