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Modélisation multi-agent de 'embryogenése animale
Julien Delile, René Doursat, Nadine Peyriéras

Résumé: Nous proposons un modele computationnel de 'embryogenese
animale, accompagné d’une plate-forme de simulation appelée MECAGEN,
qui est centré sur le couplage physico-chimique entre, d'une part, la méca-
nique cellulaire et, d’autre part, la régulation génétique avec signalisation
moléculaire. La premiere crée la forme de 'embryon, la deuxiéme est a la base
des différents types cellulaires qui le composent. Bien sur, ces dynamiques
sont toutes deux issues d’interactions au niveau moléculaire, elles-mémes
causées par les liaisons chimiques entre atomes. Cependant, au niveau cellu-
laire, on peut établir une distinction qualitative classique entre phénomeénes
émergents: la mécanique consiste essentiellement en des déplacements et
déformations géométriques de la matiére existante; tandis que la chimie (ici
génétique et métabolique) implique des réactions et une production de nou-
veaux composants. Ce projet vise a étudier les dynamiques multi-échelles des
stades précoces de la morphogeneése biologique. Le développement embryon-
naire y est vu comme un phénomene auto-organisé qui émerge d'influences
mutuelles entre comportements mécaniques et propriétés moléculaires au
sein d’'une myriade de cellules. Les caractéristiques mécaniques des cellules
(taux de division, forces d’adhérence, motilité intrinséque) sont étroitement
corrélées avec leurs produits génétiques (concentrations de protéines et
ligands), en fonction de leur localisation spatiale. Dans une seconde partie,
nous illustrons ce modele avec des expériences artificielles de régulation
des génes et de tri cellulaire. Le modeéle et les simulations MECAGEN ont
pour but de valider ou falsifier les hypotheses des biologistes sur les méca-
nismes de I'embryogenese. En intégrant différents processus et épisodes du
développement en un tout cohérent, ils fournissent un outil expérimental
et prédictif virtuel pour I'étude des organismes vivants, qu’ils soient sains
ou pathologiques. Leur ambition est d'ouvrir la voie vers de nouveaux types
de tests pharmacologiques et toxicologiques in silico.

Modéliser et simuler les chromosomes:
propriétés physiques et fonctions biologiques

Pascal Carrivain, Jean-Marc Victor et Annick Lesne

Résumé: Une question centrale et encore ouverte de la biologie est de
comprendre les mécanismes qui controlent I'expression des génes, dans des
situations aussi bien normales que pathologiques. Nous défendons ici 'idée
que ces mécanismes impliquent de fagon essentielle les propriétés physiques
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de ’TADN, du chromosome, et du niveau d'organisation intermédiaire qu’est
la fibre de chromatine. Ces propriétés imposent de fortes contraintes géomé-
triques, électrostatiques ou mécaniques qui doivent étre contournées, ou au
contraire utilisées, suivant les cas, par des facteurs biologiques spécifiques.
Tant la mise en ceuvre de cette idée que sa validation expérimentale passent
par la modélisation du génome, de son organisation et de sa dynamique.
Cette modélisation doit étre multi-échelles et rendre compte des relations
réciproques entre les caractéristiques des éléments (ici les bases de TADN, ou
bien les sites génomiques, ou bien les boucles de chromatine suivant I’échelle
envisagée) et les propriétés de leur assemblage. Elle doit aussi s’appuyer
sur notre connaissance des fonctions biologiques en jeu, pour ne retenir
que les ingrédients essentiels. Des prédictions quantitatives, pouvant étre
confrontées aux observations disponibles in vitro et in vivo, sont obtenues
par des outils de simulation innovants, inspirés des jeux vidéo et adaptés
au contexte biophysique. Cette approche ouvre une nouvelle voie d’étude de
la régulation génétique et épigénétique des organismes vivants.

Abstract: A central and yet still open question in biology is to understand
mechanisms that control gene expression in either normal or pathological
situations. We here argue that these mechanisms involve in an essential way
the physical properties of the DNA, the chromosomes, and the intermediary
level of organization achieved by the chromatin fiber. These properties reflect
in strong geometrical, electrostatic and mechanical constraints, that have
to be circumvented or harnessed by the --- most often specific --- biological
factors. Both the implementation and the validation of this idea rely on the
modeling of the genome, its organization and its dynamics. This modeling
has to be multi-scale and to account for the reciprocal couplings between
the elements characteristics (elements being here either the DNA bases, or
genomic loci, or chromatin loops according to the considered scale) and the
features of their assembly. It has also to rely on our knowledge of biological
functions, so as to adequately prune the details and keep only the essential
ingredients. Quantitative predictions, that could be confronted to available
in vitro or in vivo observations, are obtained using novel simulation, « physi-
cal engines», inspired of video games and adapted to the biophysical context.
This approach opens a new direction for investigating genetic and epigenetic
regulation of living organisms.

Aléatoire et variabilité dans les sciences du vivant
Paul Villoutreix

Résumé: Depuis Darwin nous savons que la diversité du vivant est
nécessaire au maintien de la vie. La variabilité est au centre de ce processus.
Pourtant la grande variété des processus dont elle est issue fait que son sta-
tut théorique est encore flou. La question se pose lorsqu’il s’agit de modéliser
cette variabilité, doit-on considérer qu’il s’agit d'un phénomene aléatoire?
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Et dans ce cas, de quelle forme d’aléatoire s’agit-i1? Les probabilités nous
offrent un cadre pour faire du calcul sur des phénoménes aléatoires, ayant
différentes origines, que ce soit dans les phénomeénes chaotiques, ergodiques,
quantiques ou en termes algorithmiques, et dont les caractéristiques dif-
ferent en fonction des domaines étudiés. La spécificité des processus biolo-
giques, 'inséparabilité des objets biologiques de I'histoire qui les a constitués,
entraine une irréductibilité de la variabilité a des notions déja constituées.
La persistance de deux approches incompatibles des objets en biologie ouvre
de nouvelles perspectives pour leur étude. La complexité organisationnelle
du vivant, dont la reconstruction phénoménologique cherche a tenir compte,
donne au modele un role particulier de condition d’acces a I'expérience.

Abstract: Since Darwin we know that the diversity of life is necessary
for life to be maintained. Variability is central to this process. But the wide
variety of processes from which it comes from, implies that its theoretical
status 1s still unclear. The question arises when it comes to model this vari-
ability, should we consider it to be a random phenomenon ? And if so, what
form of randomness is it ? Probability theory provides a framework for the
calculus over random phenomena, with different origins, either in chaotic
phenomena, ergodic, or quantum algorithmic terms, and whose character-
istics differ depending on the areas studied. The specificity of biological pro-
cesses, the inseparability of biological objects from their constitutive history,
leads to an irreducibility of the variability to concepts already established.
The persistence of two incompatible approaches to the objects in biology
opens new perspectives for their study. The organisational complexity of the
living, which is described by the phenomenological reconstruction, gives to
modelling a particular role of condition of access to experience.

Simulations stochastiques et calcul a haute performance: la
«parallélisation» des générateurs de nombres pseudo-aléatoires

David R.C. Hill

Résumé: Les simulations stochastiques paralléles sont sensibles, d'une
part, a la qualité de la source aléatoire quon leur fournit et d’autre part,
a la technique de parallélisation des flux stochastiques utilisés. Ces deux
aspects caractérisent trés souvent la qualité statistique des résultats. Les
développements récents utilisent parfois des milliers de milliards de nombres
pseudo-aléatoires nécessitant I'utilisation de calculateurs paralleles et de
générateurs adaptés. Les simulations stochastiques sont de plus en plus
fréquemment considérées pour le calcul distribué a haute performance,
cependant cela suppose une bonne connaissance des générateurs modernes
et des techniques adaptées pour leur utilisation pour du calcul paralléle.
Nous présentons dans ce chapitre les meilleurs générateurs modernes de
nombres pseudo-aléatoires (PRNG - PseudoRandom Number Generator)
du moment, affichant d’excellentes propriétés statistiques et disponibles
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aussi bien pour des CPUs que pour du calcul Hybride avec des accélérateurs
GP-GPUs (General-Purpose Graphical Processing Units). Nous présentons
aussi I'éventail des techniques de parallélisation qui devraient étre utilisées
pour les applications de calcul a haute performance stochastique.

Abstract: Parallel stochastic simulations are sensitive on the one hand,
to the quality of the random source that feeds them and on the other hand,
to the parallelization techniques used for the stochastic flows. These two
aspects often characterize the statistical quality of the results. Recent deve-
lopments sometimes use trillions of pseudo- random numbers that require
the use of appropriate parallel computers and generators. Stochastic simu-
lations are increasingly being considered for high performance distributed
computing, however it requires a good knowledge of modern generators and
appropriate techniques for their use in parallel computing. We present in
this chapter the best current modern generators of pseudo -random numbers
(PRNG - Pseudorandom Number Generator), displaying excellent statistical
properties and available for CPUs as well as for the Hybrid computing with
hardware accelerators like GP-GPUs (General-Purpose Graphical Processing
Units). We also present the range of parallelization techniques that should
be used for applications in stochastic high performance computing.

Modélisation multiparadigme pour la conception des systémes
Frédéric Boulanger

Résumé: La complexité des systémes ne peut étre traitée que par
I'abstraction sous forme de modeéles, et la décomposition de ces modeles en
éléments plus simples. Cela suppose que l'on puisse ensuite combiner les
sous-systemes correspondants pour obtenir un systéme complet. Ceci est
en général difficile, et les méthodes permettant de traiter I'intégration de
composants en un systéeme doivent prendre en compte I’hétérogénéité de ces
composants, ce qui oblige a décrire explicitement comment interagissent les
différents paradigmes utilisés pour les modéliser.

La déduction mathématique et la théorie physique
Exemple de solutions numériques physiquement utiles

Sara Franceschelli

Résumé: Cette étude vise a montrer comment le météorologue Edward
Lorenz, dans deux papiers de 1963 et 1964, explore les propriétés des sys-
témes chaotiques par des allers-retours entre une déduction mathématique
(basée sur la théorie des systemes dynamiques) et une étude des solutions
numériques du systéeme dit «de Lorenz» dans un régime d’'instabilité.

Abstract: This study aims at showing how the metereologist Edward
Lorenz, in two papers of 1962 and 1964, explores the properties of chaotic
systems thanks to the interplay between a mathematical deduction (based
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on dynamical systems theory) and a study of the mathematical solutions of
the Lorenz system in an unstability regime.

Contraintes et ressources computationnelles dans ’histoire de la
chimie des protéines (1960-1980)
Frédéric Wieber

Résumé: Ce chapitre discute du développement d’'une chimie
computationnelle des protéines au cours des années 1960 et 1970, en
soulignant comment l'ordinateur a pu faconner les pratiques de modélisation
et de simulation des biophysiciens et biochimistes, tout comme leurs
collaborations avec des spécialistes de physique statistique. Tout d’abord,
je rappelle briévement pourquoi les chimistes théoriciens ont adopté, apres
la seconde guerre mondiale, les ordinateurs électroniques. Ceci permet
d’appréhender plus clairement la situation épistémologique contrainte dans
laquelle se trouvaient les approches théoriques en chimie des protéines dans
les années 1960. La nature des modeles de structure des protéines qui
ont été construits a cette époque est alors analysée, afin de souligner le
statut des données empiriques au sein de telles pratiques de modélisation et
I'impact de l'utilisation de l'ordinateur sur la généralité et la fécondité de la
procédure de modélisation ayant été développée. J’examine enfin comment
une méthode de simulation ayant été développée en physique statistique a été
adaptée a I'étude des protéines. Pour une telle adaptation, des spécialistes
de la méthode (provenant de la physique statistique) ont collaboré avec des
chimistes des protéines. Je souligne comment l'accessibilité des calculateurs
et leur puissance de calcul ont conduit a cette collaboration concrete, ayant
notamment permis un échange de savoir-faire et de logiciels.

Abstract: This chapter discusses the development of computational
protein chemistry during the 1960’s and 70’s, by focusing on the ways
computer, as a technological instrument, has shaped the modeling
and simulating practices of protein physical chemists, as well as their
collaborations with statistical physicists. I first recall briefly why theoretical
chemists have adopted electronic computers after World War II, so as to
understand more clearly the constrained epistemological situation of
theoretical approaches in protein chemistry in the 1960’s. I then analyze
the nature of the models of protein structure that have been constructed,
in order to emphasize the status of empirical data within such modeling
practices and the impact of computer on the generality and fecundity of the
modeling procedure devised. Next, I examine the adaptation of a simulation
method, developed in the field of statistical physics, to proteins. For this
adaptation, specialists of the method (from statistical physics) collaborated
with protein theorists. I stress how computer’s accessibility and computing
facilities have led to this practical collaboration among scientists.
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Modéliser et simuler les chromosomes:propriétés physiques et
fonctions biologiques

Pascal Carrivain, Jean-Marc Victor et Annick Lesne

Résumé: Une question centrale et encore ouverte de la biologie est de
comprendre les mécanismes qui controlent I'expression des génes, autant
dans des situations normales que pathologiques. Nous défendons ici I'idée
que ces mécanismes impliquent de fagon essentielle les propriétés physiques
de ’ADN, du chromosome, et du niveau d'organisation intermédiaire qu’est
la fibre de chromatine. Ces propriétés imposent de fortes contraintes géo-
métriques, électrostatiques ou mécaniques qui doivent étre contournées, ou
bien utilisées, suivant les cas, par les facteurs biologiques spécifiques. Autant
la mise en ceuvre de cette idée que sa validation expérimentale passent par
la modélisation du génome, de son organisation et de sa dynamique. Cette
modélisation doit étre multi-échelles et rendre compte des relations réci-
proques entre les caractéristiques des éléments (ici les bases de PADN, ou
bien les sites génomiques, ou bien les boucles de chromatine suivant I'échelle
envisagée) et les propriétés de leur assemblage. Elle doit aussi s’appuyer
sur notre connaissance des fonctions biologiques en jeu, pour ne retenir les
ingrédients essentiels. Des prédictions quantitatives, pouvant étre confron-
tées aux observations disponibles in vitro et in vivo, sont obtenues par des
outils de simulation innovants, inspirés des jeux vidéo et adaptés au contexte
biophysique. Cette approche ouvre une nouvelle voie d’étude de la régulation
génétique et épigénétique des organismes vivants.

Modélisation et simulation adaptatives pour les nanosciences
Stéphane Redon

Résumé: Au cours du XX° siecle, le développement de I'ingénierie
macroscopique a été fortement soutenu par les progrées en matiére de concep-
tion et de prototypage numérique: les voitures, les avions, les bateaux, et
de nombreux autres objets manufacturés sont aujourd’hui, pour la plupart,
congus et testés sur des ordinateurs. Le XXI° siécle connait une évolution
similaire pour les systémes nanoscopiques. Dans ce chapitre, nous discutons
le besoin croissant en modélisation et en simulation pour les nanosciences,
et présentons quelques méthodes adaptatives ainsi que leurs applications a
Iétude et a la conception de nanosystémes.

Abstract: During the twentieth century, the development of macrosco-
pic engineering was strongly supported by advances in digital design and
prototyping: cars, planes, boats, and many other manufactured goods are
now, for the most part, designed and tested on computers. The twenty-first
century is witnessing a similar trend for nanoscopic systems. In this chapter,
we discuss the growing need for modeling and simulation for nanoscience
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and present some adaptive methods and their application to the study and
design of nanosystems.

Comprendre le climat pour le prévoir? Sur quelques débats,
stratégies et pratiques de climatologues modélisateurs

Héléne Guillemot

Résumé: Les modéles numériques du climat ont a la fois un objectif de
connaissance et un objectif pratique de prévision. La place centrale de la
modélisation du climat dans l'expertise du changement climatique conduit
a privilégier la fonction de simulation et de prévision; d’autre part la com-
plexité et le caractére holistique des modéles peuvent sembler compromettre
tout espoir de relier les simulations du climat a la facon dont les processus
physiques sont formulés dans les modéles. On verra dans ce chapitre que
la compréhension joue pourtant un role important dans les stratégies, les
discours mais aussi les pratiques de climatologues modélisateurs — pour
analyser les simulations comme pour développer les modeles, c’est-a-dire
des paramétrisations. Il y a chez les modélisateurs une grande diversité de
pratiques et de conceptions des modeles, de leurs limites, de ce qu’ils per-
mettent de prédire ou de comprendre ; on évoquera les débats qui agitent ces
communautés scientifiques sur le développement de la modélisation et les

stratégies de recherche sur le climat et le changement climatique.

L’analogie de ’agent maximisateur en biologie
Johannes Martens

Résumé: En biologie évolutive, il est courant d’envisager les organismes
au sein des populations naturelles sur le modele d’agents «rationnels» et
«désireux» de maximiser la contribution de leurs genes aux générations
suivantes. Cette approche analogique, d’abord apparue au sein de I’écolo-
gie comportementale et de la théorie de 'évolution sociale, fut récemment
dénommée par Elliott Sober ’heuristique de la personnification, et se trouve
souvent utilisée par les modélisateurs en vue d’élaborer un certain nombre
de scénarios adaptatifs au sujet des caractéres des organismes — sans pour
autant que l'on dispose d'un modéle exact de la relation entre les génotypes et
les phénotypes. L'idée consiste alors a supposer que le trait que «choisirait»
un individu — si celui-ci avait le choix entre différentes stratégies phéno-
typiques possibles — est aussi celui que la sélection naturelle a da favoriser
dans cette méme population. Le plus souvent, cette analogie fournit au
modélisateur une approche a la fois commode et intuitive pour représenter
Taction de la sélection naturelle. Toutefois, les conditions d’applications de
cette analogie ne sont pas toujours correctement explicitées en biologie. Dans
cet article, nous nous proposons donc de clarifier la nature de ces conditions,
en mettant I'accent sur deux sources majeures de confusion auxquelles peut
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donner lieu 'analogie de I'agent maximisateur lorsque celle-ci se trouve
utilisée comme modeéle de la sélection naturelle.

Abstract: In evolutionary theory, it is common to envisage organisms
within natural populations as if they were rational agents striving to maxi-
mize their genetic contribution to the next generation. This approach, which
goes back to the rise of behavioral ecology and social evolution theory, has
been dubbed by Sober the “heuristic of personification”, and is often used by
biologists as a shorthand to build adaptive scenarios for particular traits,
without requiring an exact model of the relationship between the genotypes
and the phenotypes. The core idea behind this mode of reasoning is quite
simple : what would be chosen by a biological individual, if he was given the
ability to choose rationally among several possible phenotypic “strategies”
the one which would maximize its fitness, is also the trait one could expect
to be favored by natural selection. Most of the time, this analogy provides
the modeler with both an intuitive and convenient way of looking at the pro-
cess of natural selection. However, the conditions for applying this method
are rarely made explicit in biology. In this paper, we thus propose to clarify
the nature of these conditions, in shedding light on two major sources of
confusion concerning the use of the maximizing agent analogy as a model
of natural selection.

La modélisation toxico/pharmacocinétique a fondement
physiologique: son réle en évaluation du risque et en
pharmacologie

Céline Brochot, Marie-Emilie Willemin, Florence Zeman

Résumé: La pharmacocinétique étudie qualitativement et quantitati-
vement le devenir de xénobiotiques dans un organisme vivant. Les modeles
pharmacocinétiques a fondement physiologique (appelés aussi PBPK pour
physiologically based pharmacokinetic) permettent de comprendre et simuler
I’évolution de la concentration d'une substance dans les différents organes
et fluides de l'organisme tout en se basant sur une description réaliste (i.e.,
anatomique, physiologique et biochimique) des processus d’absorption, de
distribution, de métabolisme et d’excrétion. De par la description des proces-
sus mis en jeu, ces modeles offrent un cadre mécanistique pour réaliser les
extrapolations inhérentes aux domaines de la toxicologie et de la pharmaco-
logie (entre especes, doses d’exposition...) et pour intégrer des informations
sur la substance obtenues par diverses sources (expérimentations in vitro ou
in vivo, modeles structure-activité...). Dans ce chapitre, nous commencons
par décrire les différentes étapes nécessaires au développement d'un modele
PBPK. Ensuite nous présentons plusieurs applications des modeles PBPK
en évaluation du risque toxicologique (caractérisation de la relation entre
la dose d’exposition et les effets toxiques, et interprétation des données de
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biosurveillance humaine) mais aussi dans le domaine de I'industrie phar-
maceutique lors du développement d'une nouvelle substance thérapeutique.

Abstract: Pharmacokinetics is the study of the fate of xenobiotics in
a living organism. Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) models
represent a quantitative mechanistic framework to understand and simulate
the time-course of the concentration of a substance in various organs and
body fluids. PBPK models provide a realistic description the absorption,
distribution, metabolism and excretion processes. A PBPK model subdivides
the body into compartments representing organs, and model parameters
refer to anatomical, physiological, biochemical and physicochemical entities.
These models are a tool well-suited for performing extrapolations inherent to
toxicology and pharmacology (between species, doses...) and for integrating
data obtained from various sources (in vitro or in vivo experiments, struc-
ture-activity models...). In this chapter, we first describe the development
of a PBPK model from model building to the implementation in dedicated
software. Then we present applications of PBPK models in toxicological risk
assessment (characterization of the relationship between the exposure dose
and the toxic effects, and interpretation of human biomonitoring data) and
in pharmaceutical industries.



