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Le projet ANR SynBioTIC (2011—2015)

» Biologie synthétique
> Génie génétique
Production d’insuline par une bactérie
[Riggs et Itakura, 1978]
» Abstraction, standardisation, découplage

> Projet exploratoire : « permettre I’exploitation des
propriétés collectives d’'une population
bactérienne pour créer des biosystémes
artificiels. »
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Le projet ANR SYNBIOTIC (2011—2015)

» Découpe en work-package

» WP1: Etudes des formes, fourni des exemples

> WP2 : Programmation spatiale (L1)
> WP3 : Programmation orienté entité (L2)
> WP4 : Réseau de régulation génétique (L3)

» WP5 : Calculabilité
» WP6 : Slreté, sécurité




Le projet ANR SYNBIOTIC (2011—2015)

L1

» Découpe en work-package

> WP1

: Etudes des formes, fourni des exemples
> WP2:
> WP3:
> WP4:
> WP5:
> WP6:

Programmation spatiale (L1)

Programmation orienté entité (L2) L2
Réseau de régulation génétique (L3)

Calculabilité

Sareté, sécurité

L3
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Mettre en relation des « modeéles »

» Couplage
» Modéle de la croissance des villes
> Modéle intégratif d’une cellule

» Transformation

> Transformation de modéles UML
> Raffinement de modéles

» Complexification

> Memory Evolutive (Neural) System
> Cellular Non-linear Network

Niveau Macro

Niveau Méso

Niveau Micro

Simpop2 (2002)

! Ville émergente

Objets physiques
-~ Objets réifiés dynamiquement

B B




Mettre en relation des « modeéles »

» Couplage
> Modeéle de la croissance des villes
> Modéle intégratif d’une cellule

» Transformation

> Transformation de modéles UML
> Raffinement de modéles

» Complexification

> Memory Evolutive (Neural) System
> Cellular Non-linear Network

J. R Karretal

=7 Ciramosona
o Trenscipt
& RNA
Polypeptide
Protein mon

Complex:

Protein

RNA pol

Ribosome

FisZring

Geometry
Host
2 Mass
3
Stimulus
Time,
Collvariables

jpdat
cell vart

Send cell
variables

Condensation (3)
Segregation (7)
Damage (0)

Repair (18)
Supercoiling (5)
Replication (10)
Replication iniiation (1)
Transcriptional reg. (5)

Modification (14)
Aminoacylation (25)
Decay (2)
Transiation (103)

Gomplexaion (0)
Ribosome assembly (6}
Term. org assembly (8)
Activation (0}

Decay (9)

FisZ polymerization (1)
telaboliem (140}

Cytokinesis (1)
Hest interaction (16)

Cell pracess submodels

VNG

(o)

o
H

‘A whole-cell computational model predicts phenotype from genotype”, Nature, 2012



Mettre en relation des « modeéles »

UML models Applications.
A

» Couplage

v v
GREAT model transformation framework

> MOdéIe de Ia crOissance des Vi”es UML Meta-model implementation O Flow control
> Modeéle intégratif d’une cellule MO | e 20 | £ -
% ransformation. % £ % »

Model manipulation Interface (MMI)

Fig. 1. The GREAT transformation framework.

» Transformation
» Transformation de modéles UML
> Raffinement de modéles

» Complexification
> Memory Evolutive (Neural) System B e

A. Christoph et M. M. Miiller “GREAT : UML transformation tool f¢ ing middleware applications”, Modeling

> Cellular Non-linear Network Languages and Applications : 6th International Conference, San Francisco, CA, USA, 2003
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» Couplage

» Modeéle de la croissance des villes
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Cadre formel unifié,
«sémantique» du systéme,
abstraction et multi-niveau



Systéme, Modéle, Formalisme

description

Formalisme

Abstrait

| . Concret
sémantique

> Systéme
objet d’étude décomposé en parties

> Modéle
vue simplifiée du systeme (abstraction) dont I’existence est dépendante du systeme

> Formalisme
langage, support d’expression du modele



Systéme, Modéle, Formalisme

> L-System comme formalisme

support de la description de la croissance des plantes
> L-System comme modele

modele de calcul comme A-calcul, machines de Turing, grammaires de Chomsky, ...
> [-System comme systéme

objet d’étude formel dont un modele pourrait étre les fonctions de croissance

fn) = [w,|

{Z:Zb fmy=n+1

{ L e = fibn)

e virtual laboratory G. Rozenberg, A. Salomaa : “The mathematical theory of L-Systems”, DAIMI Report Series, 3(33), 1974




Différents types de modéles (formalismes)

» Cadre minimal commun : la théorie des ensembles

EIR’V")EEIR



Différents types de modéles (formalismes)

» Cadre minimal commun : la théorie des ensembles

M~ Egy
> Exemples
Type Modéle 9Nt Ensemble support Egy
Expérimental Egy Donné par extension
A observables (Zon, Baw) By € Zop
Dynamique (Bay, Tan, Paw)  {(x, 6, Pap(x,0)) | x € Byy, 6 € Tyy}
Abase de champs  (Sgn, Vo, fa)  {(x, fan(x)) | x € S}
Probabiliste X, Poy) {(A, Pyp(A)) | A € Ay}



Systéme proies/prédateurs (systéme)

Population Density —

> Les proies se reproduisent spontanément
> Les prédateurs meurent spontanément

> Les prédateurs chassent les proies

> Les proies meurent (chassées)
> Les prédateurs peuvent se reproduire (efficacité de la chasse)



Systéme proies/prédateurs (modéles)
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Systéme proies/prédateurs (modéles)
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Systéme proies/prédateurs (modéles)




Systéme proies/prédateurs (modéles)

[Lugo et McKane 2008]




Catégorie des modéles

Abs; = (Enet | Set)*®

Set

Egy,
Egy, Egy,
Eqy,
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Catégorie des modéles

Abs; = (Enet | Set)*®

AbSS




Conclusion et perspectives

» Contributions

1. Cadre unifié pour approcher la modélisation multi-niveau
2. lIdentification de formalisme, modéle, systeme
3. Introduction de Absg

> Perspectives

1. Etude de la catégorie Absg
2. Intégrer les niveaux de description



2. Topologie de I'activité




Activité spatiale d’un feu de forét

Définition

[...1 activity is considered as a measure of the number of events occuring
during in a simulation.

Muzy et al. : “Activity Regions for the Specication of Discrete Event Systems”, 2010

v

Systéme: Feu de forét

v

Formalisme: MGS
Modeéles:

1. un automate a 3 états
2. [Karafyllidis et Thanailakis, 19971

v

» Observation :
> cendres (a gauche)
> feu (au milieu)
» forét (a droite)

National Park Servi
Public Domain, https



https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=29598171

Activité spatiale d’un feu de forét

[...1 activity is considered as a measure of the number of events occuring
during in a simulation.

Muzy et al. : “Activity Regions for the Specication of Discrete Event Systems”, 2010

> Systeme: Feu de forét
» Formalisme: MGS
Modéles:

1. un automate a 3 états
2. [Karafyllidis et Thanailakis, 19971

v

> Observation :
> cendres (a gauche)
> feu (au milieu)
» forét (a droite)

National Park Service, Alaska Region - Currant Creek Fire, Lake Clark NP, 6-26, NPS PhotoUploaded by AlbertHerring,

Public Domain, https://commons .wikinedia.org/w/index.php?curid=29598171 g


https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=29598171

Formalisme MGS

> Une collection de cellules topologiques

> 0-cellule, 1-cellule, 2-cellule, 3-cellule,
etc.

> Liées par une relation d’incidence

> face(sy) = {ey, e1,6,, 65,64, 5}

> Les cellules sont étiquetées avec des
valeurs arbitraires
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Formalisme MGS

» Une collection de cellules topologiques

> o-cellule, 1-cellule, 2-cellule, 3-cellule,
etc.

> Liées par une relation d’incidence

> face(s1) = {eg, 1,5, €3, €4, €5}

> Les cellules sont étiquetées avec des
valeurs arbitraires




Formalisme MGS

» Fonctions définies par cas sur les collections
chaque cas détermine une sous-collection

> Relation de réécriture : réécriture topologique

trans evol = {
pattern_1 => expression_1

pattern_n => expression_n



Formalisme MGS

trans evol = {
pattern_1 => expression_1

pattern_n => expression_n

Collection topologique Collection topologique



Formalisme MGS

trans evol = {
pattern_1 => expression_1

pattern_n => expression_n

}

Collection topologique

Collection topologique



Formalisme MGS

—

trans evol = {
pattern_1 => expression_1

pattern_n => expr‘ession_n
Collection topologique Collection topologique



Formalisme MGS
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trans evol = {
pattern_1 => expression_1

pattern_n => expression_n

Collection topologique Collection topologique



Modéle 1 : un automate a 3 états

M forét

H feu

M cendre
quelconque

I-

propagation

extinction




Modéle 1 : un automate a 3 états

B forét
= feu Hi- N H - N
M cendre

quelconque propagation extinction

» Topologie des interactions
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Deux cellules sont voisines si le feu peut se propager de I'une a I'autre



Modéle 1 : un automate a 3 états

B forét
= feu Hi- N B - N
M cendre

quelconque propagation extinction

» Topologie des interactions

> Lois d’évolution

trans T = {
‘Forest / neighboursMember(‘Fire) => ‘Fire;
‘Fire => ‘Ash;

}

Ci+1 — T(Ci)
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Modéle 1 : un automate a 3 états

M forét
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Localiser I’activité




Simulations MGS et sous-collection active

> Trajectoires dans MGS

o Cl =T(C%
» Décomposition de I'activité et trajectoires

> Sous-collection active A; et sous-collection quiescente Q;
> Décomposition de la relation d’évolution

Ai+1 + Qi+1 — T(Ai + Qz)

C2=T(C") = TA(CY)



Relation entre A1, Q™1 et A?, Q'

AR 4 Qi+1 — T(Ai + Ql)

» Sous-collection frontiére F'

1. Propriété T(A'+ Q') = T(A" | Q') + Q'

Propriété |A*1| C |A! + F|
Propriété |Q' — Fi| C |Q™1|

o ) . Lk /N
Définition F' = Lk(A") \_/
Remarque T(A’ | QF) = T(A" | FY)

D VAW N

Résultat C*1 = T(A! | F)+Fi + (Q' - FY)

A = patMatch(CP)
A*1 = patMatchy [T(A" | Lk(AT)) + Lk(A)]



Résultats préliminaires (feu de forét)

Exemple : application au feu de forét

> Mise en évidence du front de propagation

> Speedup important (linéaire en la quantité de
cellules actives)

Normal run
—— Optimized run
- -~ Active cells
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Résultats préliminaires (DLA)

Exemple : diffusion limitée par aggrégation

> Mise en évidence de la population des cellules
mobiles

> Speedup moins important (bien que toujours
linéaire en la quantité de cellules actives)
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Résultats préliminaires (DLA)

Exemple : diffusion limitée par aggrégation

> Mise en évidence de la population des cellules
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Exemple : diffusion limitée par aggrégation
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Conclusion et perspectives

» Conclusion

B W N R

Spatialisation de I’activité a partir des interactions
Caractérisation topologique de la progression de I’activité
Algorithme générique de suivi du front d’activité
Optimisation fondée sur I’activité

> Perspectives

1. Ajouter le support de I’activité a MGS

2. Raffiner la zone active en sous-régions

3.

4. Décrire un modele multi-niveau de la propagation du feu de forét

Réifier le bord de la zone active



3. Simulateur de colonie de bactéries




OTB, un simulateur de bactéries

> Motivations

> Assister le travail du programmeur (L1, L2)

> Observer la morphogenése a partir de la spécification d’un
comportement local

> Objectifs
> Simulation raisonnable de grandes populations
(10° individus)
> Simulation réaliste

» Utilisation du parallélisme

> Nécessaire pour accélérer les calculs
> Largement disponible (Multi-cceur, GPU)




Organisation

» Moteur chimique
comportement du support sur lequel évoluent les bactéries

» Moteur physique
comportement mécanique des bactéries

> Moteur comportemental
couplage entre morphogénes et bactéries




Moteur chimique

> Modéle

» Réaction-Diffusion-Evaporation a la Turing
> EDP couplées

2P - - -
a—f:x((ﬁnn-v@—i(ﬁ

» Simulation

> Discrétisation de type différences finies sur un automate
cellulaire 2D

> Algorithme Propagation Paralléle a la Margolus (PPM)
> Simuler un automate cellulaire sur un support SIMD
> Faire correspondre la segmentation de I’espace aux processus
> Eviter les accés concurrents a la méme zone mémoire




Moteur chimique
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Moteur chimique
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Moteur physique : spécification

» Dynamique individuelle:

» Dynamique collective:

> Entrer en collision avec ses voisines

> Inhiber sa croissance (densité des bactéries)



Moteur physique : modele

» Bactérie virtuelle

> Centre de masse, angle,
longueur (I), rayon (r)

Inertie (I), masse (m)

> Vitesse linéaire, vitesse angulaire,

v

vitesse de croissance
» Age de la membrane
[Stewart 2005]

» Collision

> Conservation des moments
> Conservation des quantités de

mouvement
> Théorie de I'impulsion
“ - (14 C) B - 7
7 )= Ty + Ui+ G A 211y + B AT




Moteur physique : réalisation

> Implémentation sur automate cellulaire 2D du modéle
agent

» Utilisation de PPM #

> N bactéries par cellule
> Traitement par bloc de 2 X 2

> Tri des bactéries « voyageuses »




Moteur comportemental

> Couplage entre le moteur chimique et le moteur physique

> Déclencher des actions individuelles (R, T, G, D, A)
> Consommer (C) ou synthétiser (S) des morphogénes

> Exemples
1. Sectorisation

2. Cercles concentriques




Exemple 1 : Sectorisation

0. Hallatschek et al : “Genetic drift at expanding frontiers promotes gene segregation”, 2007

» Démarche expérimentale > Deux résultats
1. Croissance 1 — 1000 1. Moteur physique réaliste
2. Marquage 50% rouge, 50% vert 2. Nouvelle hypothese pour la

3. Croissance 1000 — 200000 sectorisation



Exemple 2 : Cercles concentriques

» Morphogenes : Vert, Rouge, Bleu
> Etats

> A: Croissance(0.005), Dépot(Vert,50), Tumble()

> B: Croissance(0.005), Dépot(Bleu,50), Tumble()

> C: Croissance(0.005), Dépot(Rouge,50), Tumble()
> D: Destruction()

> Transition
> ¢q: IsDaughter()
> ¢,: LessThreshold(Vert,0.1)
> c5: LessThreshold(Vert,0.1) A
LessThreshold(Rouge,10.0)

C1 Cy C3



Architecture logicielle

2300 lignes de C
> Programmation API, bas niveau

> Interface avec OpenCL/OpenGL

2000 lignes de OCaml réparties en 10 modules

> Programmation API, haut niveau

» Processus maitre, orchestration de simulation
> Gestion des zones dynamiques

700 lignes de kernel OpenCL

SBGP

Spécification simulation

API Simulateur
APl OpenCL/OpenGL

oS OpenCL | OpenGL




Conclusion et perspectives

» Conclusion:
1. Développement d’un simulateur d’une colonie de bactéries

2. Programmation spécifique SIMD, non triviale
3. Proposition d’un algorithme (PPM) pour la simulation parallele d’un automate cellulaire 2D

> Perspectives:

Calibrer les paramétres des moteurs physique et chimique

Tester d’autres méthodes de discrétisation pour I’équation de réaction-diffusion
. Construire une IHM (GUI, CLI, etc.)

. Effectuer des tests de performance

. Diffuser I'outil auprés de la communauté

wi B W N R
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Questions !



Lumiére!
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