Projet de recherche
Programmation spatiale d’'un médium biologique

Antoine Spicher

Mon projet de recherche s’inscrit dans le domaine des langages de programmation non convention-
nels. Il est motivé par la modélisation et la simulation de processus biologiques complexes, 1'utilisation
de nouveaux supports de calculs, en particulier biologiques, et par de nouvelles applications ou il faut
obtenir un comportement global dans une grande population d’entités irrégulierement et dynamique-
ment interconnectées. L’objectif a long terme est de développer un formalisme permettant de spécifier
et d’analyser un comportement spatial global et de le compiler automatiquement dans le comportement
local des entités constituant le systéme afin d’en exploiter les propriétés émergentes. La cible privilégiée
de la compilation est une population de bactéries programmées par modifications génétiques.

Le plan de cette partie est le suivant : nous présentons dans les deux premieres sections les
thématiques développées par la programmation spatiale, le calcul amorphe et la biologie synthétique,
fondements de mon projet. La section 3 développe concrétement la proposition d’un compilateur de
bactéries synthétiques.

1 Programmation spatiale et calcul amorphe

L’évolution des technologies, ’apparition de nouveaux besoins, d’idées originales de services nous
emmenent inéluctablement vers une vision des systémes d’informations tres éloignée de la station de
travail traditionnelle. Les unités de calcul monolithiques laissent peu a peu la place a des supports
constitués d’'un grand nombre d’entités qui interagissent et cooperent. La programmation de tels sup-
ports consistent a maitriser leur comportement global a partir de la seule spécification de ces interactions
locales et décentralisées.

Espace et programmation. L’une de mes motivations majeures en informatique est la prise en
compte de 'espace dans les modeles de calcul, et plus particulierement dans les langages de program-
mation. Ces travaux se placent dans le cadre de la programmation spatiale [DGGO6], un domaine dont
I'objectif est le développement de modeles de calcul, de langages ou encore d’architectures tenant compte
de I'espace afin de dépasser le modele de von Neumann. Ce dernier atteint des limites dues a l'acces
séquentiel a la mémoire; la prise en compte de 'espace permet alors d’échapper a cette séquentialité
en considérant que plusieurs événements peuvent se produire « en méme temps » mais & des « endroits
différents ».

Un ordinateur spatial [DGGO06] est un modele de calcul ou la notion de position joue un réle im-
portant pour les performances et la fonctionnalité, et est intégrée dans un espace dont la géométrie
est définie par un coiut de communication. De tels calculateurs sont des collections spatialement dis-
tribuées d’éléments dont la puissance de calcul n’est pas obligatoirement équivalente, et ol le coft
(temps/énergie) de communication entre deux éléments distants est au moins proportionnel a la lon-
gueur du plus court chemin qui les sépare. Les automates cellulaires [vN66] sont un exemple de calcu-
lateur spatial avec une architecture réguliere, statique (voisinages de Moore, de von Neumann, etc.) et
une communication synchrone.

L’espace peut, dans les calculs, jouer deux roles différents :

1. soit parce qu’il est une ressource de calcul,
2. soit qu’il est le résultat d’un calcul.

L’espace est une ressource de calcul lorsqu’il permet de prendre en compte des systemes distribués
aussi bien au niveau de l’architecture (avec par exemple les FPGAs) qu’au niveau des paradigmes de
calcul comme les langages a parallélisme de données. Dans ces derniers, les données sont spatialement
distribuées entre des unités de calcul. L’espace vu précédemment comme une ressource, peut aussi étre



considéré comme le résultat d’un calcul avec par exemple les systemes de Lindenmayer [RS92] utilisés
dans la modélisation de croissance des plantes ou les langages de modélisation géométrique utilisés pour
spécifier des comportements physiques [PS93].

Ces deux points de vue sont unifiés et largement abordés dans [GMCS05] ou les structures de
données des langages de programmation sont considérées comme des espaces topologiques, la relation de
voisinage étant définie par les acces logiques faits durant le calcul. Ce contexte souléve alors la question
de la programmation (construction et manipulation) intentionnelle d’entités spatialement structurées :

— des entités spatialement organisées sont des agrégats d’éléments structurés par des relations

de voisinage, d’obstructions, de bords, etc. Dans ces agrégats, seuls des éléments voisins peuvent
interagir.

— intentionnel signifie que ces agrégats sont manipulés comme un tout sans référence a leurs

éléments constituants. La manipulation intentionnelle des structures de données a déja été consi-
dérée comme un élément crucial des langages de programmation de haut niveau [WA85, AFJW95].

Supports de calcul amorphes. Une voie prometteuse pour le développement d’un paradigme de
programmation spatiale, est ’étude des systemes amorphes. 1l s’agit de systemes composés d’'un grand
nombre (d’un ordre de grandeur supérieur & 107) d’unités de calcul autonomes, possiblement défaillantes
et interconnectées de facon irréguliére et dynamique. Chaque unité de calcul est capable d’acquérir des
informations sur son voisinage et d’interagir uniquement avec des entités spatialement voisines. De tels
systemes naturels ou artificiels constitués d’une myriade d’unités élémentaires et dont la structure est
dynamique, sont & ’heure actuelle disponibles et peuvent servir de support de calcul. On y trouve entre
autres les réseaux pair-a-pair, les réseaux de senseurs (ceux du projet smart dust par exemple [KKP99]),
les smart matters ou MEMS [HH98], les cellules d’un tissu biologique, les populations de bactéries
(biofilm, quorum sensing), les nanostructures auto-assemblées [RPWO04], etc.

Un support de calcul amorphe [AACT00] est donc un systéme hautement redondant, spatialement
organisé et asynchrone ; par I’absence d’hypothese sur la précision des connexions ou sur ’organisation
des parties, ces systémes constituent I’environnement idéal pour explorer les problématiques de la
programmation spatiale : une conception robuste dans un contexte présentant une topologie dynamique,
une organisation locale variable et arbitraire, et un couplage local avec le monde physique environnant.

Deux points importants soulevés par ces systemes sont ceux de la décentralisation et de 1’ autonomie.
En effet, il n’est pas raisonnable de concevoir un programme nécessitant une intervention extérieure
pour se (re)configurer. De la méme maniére, ces configurations du calcul ne peuvent se faire de maniére
centralisée sans mettre en péril le passage a 1’échelle de I’application. Ces points impliquent la mise en
place de techniques d’auto-diagnostic, d’auto-réparation et d’auto-organisation (I’exécution doit étre
autonome).

Calcul non-conventionnel et systémes complexes. Une facon originale d’appréhender cette pro-
blématique est d’étudier ces nouveaux supports et leur programmation comme la réalisation de systemes
complexes. Ils en possedent en effet les caractéristiques principales :

— Localité : comme nous 'avons déja précisé, les entités ne peuvent interagir qu’avec leurs voisines.
Etablir une propriété globale sur un tel systéme revient a spécifier le comportement de chaque
individu de telle sorte que la propriété émerge des interactions.

— Aucune centralisation : le trés grand nombre d’unités composant les supports empéche 'inter-
vention d’un opérateur extérieur qui nécessiterait une trop grande quantité de ressources afin de
gérer une représentation compléte du systéme (imaginez par exemple un serveur devant connaitre
en temps réel la constitution du réseau dans le cas d’une application pair-a-pair). Des niveaux
d’organisations peuvent apparaitre et se stabiliser mais uniquement de fagon émergente.

— Autonomie : le comportement agrégé des entités élémentaires composant le systéme doit induire
des propriétés permettant 1’auto-configuration, 1’ auto-réparation, 1’ auto-optimisation et 1’auto-
protection. L’ autonomic computing initiative [HorO1] propose de reposer sur ces propriétés pour
concevoir des ordinateurs et des applications qui s’auto-régulent en s’adaptant eux-mémes a leur
environnement immédiat de fagon totalement non-supervisée. Néanmoins, il est difficile de conce-
voir des systémes respectant ces propriétés auto-*.



2 Un support de calcul biologique

A Torigine, les développements dans le domaine du calcul amorphe sont d’inspiration biologique :
le fonctionnement d’un organisme pluricellulaire (ou plus généralement d’une population d’individus
en interaction réalisant une tache commune) est 'un des meilleurs exemples de systéme amorphe, a
grande échelle et présentant une robustesse et une autonomie surprenante. Le langage ECOLI [C0099,
Nag01] illustre parfaitement cette corrélation. Il s’agit d’un langage orienté éveénements permettant
la programmation de chacune des entités de calcul composant le milieu amorphe. Ce type de langage
correspond exactement au comportement de sensor/actuator des cellules biologiques. On note d’ailleurs
que les premiers travaux sur la programmation des systemes amorphes étaient tres proches de cette
analogie et consistaient en des diffusions/réactions de substances chimiques abstraites.

Un nouveau domaine d’activité, la biologie synthétique [WBHT 03], permet de s’intéresser de pres a
la programmation de cet exemple naturel de systéeme amorphe.

La biologie synthétique. La biologie synthétique combine biologie et ingénierie génétique pour
concevoir et construire de maniére systématique de nouveaux systémes biologiques (ou biochimiques)
qui exhibent des fonctionnalités nouvelles. Ce domaine de recherche, impulsé par des informaticiens, est
émergent aux Etats-Unis (Princeton, Harvard, MIT, .. .) et apparait en Europe (ETH Zurich, Université
de Rome, projet européen PACE, IISB, ...). Un certain nombre d’applications ont été développées lors
de la compétition internationale iGEM! organisées aux Etats-Unis entre de grandes universités : film
bactérien photosensible [KKAT04] ou biosenseur permettant de détecter des explosifs [Gib04]. Si pour
le biologiste, il y a la une voie d’acces a 1’étude de 'origine de la vie, la biologie synthétique fournit aux
informaticiens un nouveau médium de calcul. A terme les techniques développées permettront de créer
des systemes biologiques dédiés, de grande échelle et composés d’un grand nombre d’entités. La pro-
grammation d’une telle architecture, aussi peu conventionnelle soit elle, releve bien des problématiques
de la programmation spatiale.

Une des caractéristiques de ce domaine est I'importance accordée a I'aspect « ingénierie réutilisable »,
c’est-a-dire & la spécification et au développement d’un ensemble de composants standards® comme
par exemple les BioBricks [WBHT03] aux caractéristiques et performances bien définies, utilisables
dans tous les contextes, pour concevoir des systemes biologiques. La constitution de cette bibliotheque
pose les questions de la compositionnalité (la plus orthogonale possible) des entités biologiques, du
développement d’outils d’aide a la conception et de simulation de ces systémes, et de 'ingénierie inverse
des « modules biologiques existants » pour les adapter a nos besoins. Bien qu’il soit émergent, ce
domaine est plein essor et ’on prévoit qu’il va suivre une croissance équivalente a la loi de Moore en
informatique [Car03].

Des problématiques fondamentales. Outre le fait d’étudier d’'un point de vue ingénieur 1’éla-
boration de systemes biologiques, la biologie synthétique adresse des problématiques habituellement
absentes lors de la programmation de systémes électroniques plus traditionnels. On retrouve alors dans
un méme contexte des notions habituellement opposées :

— Global - local : bien que le comportement global d’un organisme multicellulaire résulte des interac-
tions locales entre les cellules qui le composent, la distinction entre les deux points de vue, global et
local, n’est pas aisée. Ils s’inscrivent dans un cycle ou les cellules s’auto-organisent spontanément
en une structure qui détermine un espace impliquant de nouvelles relations entre les cellules qui
s’auto-organisent. .. Le niveau d’organisation globale est défini & travers les éléments qui le com-
posent mais ceux-ci ne sont souvent viables que dans cette structure globale. La rétro-action du
niveau global sur le comportement local des individus est également appelée immergence et se
rapproche de la notion de systéeme dynamique a structure dynamique développée dans le projet
MGS.

— Discret - continu : les systemes biologiques mélent dans un cadre unique et souvent a la méme
échelle, des entités intrinsequement continues comme le temps ou assez nombreuses pour qu’elles

!Concours iGEM (intercollegiate Genetically Engineering Machine). Voir http://parts2.mit.edu/iGEM
2yoir par exemple le « Registry of Standard Biological Parts » & I'adresse http://parts.mit.edu/



puissent étre capturées par une abstraction continue comme les concentrations, et d’autres tres
faiblement représentées comme la molécule d’ADN ou encore des mécanismes de compartimenta-
tion qu’il est naturel de décrire discretement. L’enjeu n’est pas ici de confronter ces deux points de
vue mais de développer des outils de modélisation pour chaque paradigme et de réussir a coupler
leur utilisation.

Logiciel - matériel : encore une fois, la distinction traditionnelle des systémes informatiques en une
architecture permettant I’exécution d’applications disparait. On dit souvent que le code génétique
contenu dans ’ADN est un programme exécutée par la machinerie cellulaire. Cependant, il est tout
aussi envisageable de comprendre PADN comme une architecture interprétant les états physico-
chimiques de la cellule. Cette problématique est a rapprocher des études développées dans le
domaine des architectures reconfigurables (comme les FPGA) ou des langages de programmation
réflexifs permettant la modification de structures internes de haut niveau a l’exécution.

Ces problématiques montrent la richesse que promet I’étude de la programmation spatiale d’'un systéme
amorphe biologique. Cependant elles exhibent également la difficulté d’aborder des systéemes de calcul
de nature aussi complexe.

3

Un langage pour programmer des bactéries

Afin d’aborder concrétement la programmation spatiale d’'un médium amorphe biologique et en s’ap-

puyant sur les résultats de la programmation spatiale, de la biologie synthétique et du calcul amorphe,
nous proposons de développer a court et moyen terme une tour de langages de programmation et
les outils d’analyse et de compilation associés. Cet outil permettrait de traduire automatiquement les
descriptions du langage de plus haut niveau spécifiant le comportement global d’une population de
bactéries dans le comportement local des bactéries instancié et réalisé par modifications génétiques.

L1:

LQ:

Programmation spatiale Opérateurs

champs, gradients, ondes ... globaux L, Calcul différentiel
discret

Algébre d'opérateurs . o
locaux L, Discrétisation
Calcul amorphe amorphe

agents asynchrones et non fiables

Calculateur amorphe

abstrait (ECOLI) L \ Instanciation

Régulation génétique

. . - Composants biologiques
Biologie synthétique ) S
population de bactéries E. Coli - BioBricks L4

Fi1G. 1 — Tour de langages

ce niveau d’expression permet la spécification de comportements spatiaux globaux a ’aide de
primitives de base qu’il est possible de composer. Le jeu de primitives est inspiré des patrons
de conception élaborés pour la morphogenese (mise en place de gradients, propagation d’ondes,
etc. [Mei82, PLHT90, Law92, Wol02]) ou encore des langages développés dans le cadre des systémes
multi-agents réactifs.

ce langage, extension de mes travaux de these, est fondé sur I'utilisation des opérateurs du calcul
différentiel pour la spécification intentionnelle d’entités spatialement structurées. Cette approche,
abstraite, permet la compréhension et le controle de 'espace et du temps, et la manipulation
globale de nouvelles structures complexes (agrégats d’éléments corrélés spatialement et/ou tem-
porellement).

: ce niveau d’expression intermédiaire consiste en des processus organisés spatialement et échangeant

des messages uniquement avec leurs voisins. Ce niveau de description est celui abordé dans les
problématiques du calcul amorphe. On pense en particulier au langage de description ECOLI qui
permet la conception d’un automate d’états spécifiant le fonctionnement local de chaque entité.



L4 : ce dernier niveau correspond au support final du calcul. Dans un premier temps, nous envisa-
geons d’utiliser, de programmer et de composer les BioBricks du concours iGEM permettant
I'intégration de nouveaux comportements chez E. Coli.

La premiere étape de traduction (L; — Lg) permet de passer a une spécification locale des comporte-
ments globaux ; I'objectif est la mise en place d’un calcul différentiel discret qui permet de transformer
un primitive globale, telle qu’une onde, en une équation différentielle discréte exprimant les mouvements
d’informations dans 'espace. La deuxieme étape (Ly — L3) permet de transformer ces mouvements de
données décrits en Lo vers un comportement individuel de chaque unité de calcul, percue alors comme
un agent réactif répondant & son environnement et communiquant avec ces voisins. Enfin, la derniére
traduction (L3 — L4) consiste a implanter par modifications génétiques le comportement abstrait des
agents de la couche L3 dans des bactéries Escherichia coli.

La faisabilité de ces trois phases de compilation dépend largement des primitives disponibles & chaque
niveau de description. En particulier, ces travaux nécessitent de répondre aux questions concernant :

— les relations entre les langages et simulateurs amorphes, et I'approche topologique des formes

différentielles ;

— la conception d’un langage de programmation fondé sur les notions de champs de données,

d’opérateurs du calcul différentiel et d’homomorphismes de structures de données ;

— les relations entre calcul a parallélisme de donnée et calcul amorphe;

— le développement d’applications appropriées ;

— la certification de BioBricks génériques et effectives autorisant la composition fonctionnelle.

Ce dernier point est en particulier crucial pour valider ma proposition.

La forme des langages L3 et L4 est moins problématique que celle de Ly et Lo; L3 correspond a
des langages tels que GPL [C0099], ECOLI, OSL [Nag01] largement étudiés dans le cadre du calcul
amorphe, et L3 aux BioBricks des concours iGEM. En revanche, les langages L1 et Lo sont largement
a inventer. De méme, les trois phases de traduction sont nouvelles (bien que connaissant Lz et Ly, cela
ne permet pas de préjuger le travail de compilation). Les deux paragraphes suivants mettent en avant
les niveaux d’expression L et Lo ainsi que la traduction L1 — Lo, les autres n’étant pas assez matures
pour étre présentés (en particulier les travaux effectués en collaboration avec D. Coore lors de sa visite
au laboratoire IBISC en juillet 2007) ou ayant déja été décrits par ailleurs (comme par exemple les
BioBricks présentées dans le cadre du projet SMB dans la partie « travaux effectués » du dossier).

Morphogenése. La conception du langage L, et 'analyse de ses programmes est un des enjeux
majeurs de ce projet. Etant donné la nature spatiale de la programmation au niveau L1, il est possible
de lenvisager comme la mise en place de formes particulieres dans un espace déterminé. Nous avons
déja abordé cette notion en précisant qu’un calcul pouvait se présenter comme la création d’un nouvel
espace.

D’un point de vue plus pratique il me semble intéressant de s’inspirer des études faites dans le
domaine de la morphogenése pour développer cette proposition par 1'utilisation des notions de gra-
dients morphogénétiques, de processus de diffusion et de propagation d’ondes, de brisures de symétrie
utilisées dans les modélisations des biologistes du développement. Ces notions permettent en effet de
décrire de maniere abstraite et globale le comportement spatialement et temporellement corrélé d’une
population d’entités a travers la notion de patron de conception. Ce sont ces patrons qui sont a 1’ori-
gine des primitives globales offertes au niveau L;. On peut citer les travaux de L. Wolpert [Wol02], P.
Lawrence [Law92], H. Meihnardt [Mei82], ou encore P. Prusinkiewicz [PLHT90].

Le développement de cette thématique est possible a travers mes collaborations avec Ch. Godin
du CIRAD et P. Prunsinkiewicz de l'université de Calgary pour leurs travaux sur la morphogenese
des plantes, et aupres de P. Bourgine au CREA développant une thématique forte sur I’embryogenése
animale.

Structures topologiques et déplacement de données. Les primitives présentes au niveau L
sont tres expressives pour la manipulation globale. Elles peuvent de plus étre exprimées & travers
des systeémes d’équations différentielles. Elles s’intégrent donc dans une formulation mathématique
utilisant les opérateurs du calcul différentiel. Les perspectives de ma these mettent en avant le fait que



ces opérateurs correspondent a des déplacements atomiques de données sur des espaces topologiques
discrets. Nous proposons d’élaborer le niveau d’expression Lo sur ces déplacements et de développer
la traduction I, — L9 comme un calcul différentiel permettant d’établir les équations différentielles
décrivant les primitives du niveau Lq.

L’introduction de concepts topologiques dans les langages de programmation amene naturellement
a considérer les structures de données comme des espaces topologiques : c’est la notion de collection
topologique. Une collection topologique est un champ de données sur un espace topologique et peut étre
formalisée a travers des concepts de topologie algébrique. L’idée fondamentale de cette branche des
mathématiques est I’étude des espaces topologiques en leur associant des objets algébriques (groupes,
espaces vectoriels, etc.) dont certaines propriétés (appelées invariants algébriques) caractérisent la na-
ture de 'espace représenté [RS97]. Une formalisation possible des collections topologiques est fondée
sur la notion de chaines topologiques [Mun84]. Il parait alors naturel d’utiliser les cochaines topologiques
(des homomorphismes de chaines [Mun84, DKT06]) pour manipuler les collections. En approfondissant
cette idée, les cochaines étant considérées comme le pendant discret des formes différentielles [Hir03],
I'utilisation du calcul différentiel discret peut étre envisagée pour calculer a l’aide des collections topo-
logiques.

L’apport mathématique important (différentiation, théoréme de Stockes, ...) de cette idée dans
les langages de programmation est a l'origine de résultats profonds et non triviaux. Par exemple,
le calcul différentiel ouvre la voie & une notion d’homomorphisme avec ’étude d’une algebre fondée
sur ses opérateurs (bord, différentielle, étoile de Hodge, ...), qui pourrait se faire dans la lignée des
algebres que R.S. Bird et B.M. Merteens ont développées pour les listes [Bir87]. Cela permettrait a
terme de programmer les algorithmes du calcul spatial de fagon purement intentionnelle (& 1’aide de
réductions et de maps) faisant alors totalement abstraction du parcours des structures de données
sous-jacentes aux modeles utilisés. De plus, le style d’écriture de ces algorithmes, proche de la physique
discréte [Ton74, PS93] et du calcul différentiel discret [Hir03], simplifierait 1'expression des programmes
en I’établissement d’équations « différentielles », exprimant des propriétés d’invariances, de symétries,
de conservations, d’équilibres, ...

La présentation de ces travaux est actuellement en cours de soumission dans la revue Physica D.
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