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Résumé

La modélisation est un outil puissant et versatile pour décrire et comprendre
les phénomeénes qui régissent notre monde. Les mathématiques et plus récem-
ment l'informatique ont permis ’émergence de modeles et de représentations
qui permettent une plus grande compréhension de ces mécanismes. Ce niveau
d’abstraction permis par les outils numériques est appelé in silico.

La biologie s’intéresse a des objets complexes faisant intervenir plusieurs phé-
nomenes qui peuvent interagir a plusieurs échelles. C’est pourquoi cette science
se repose, entre autres, sur des représentations et des modeles pour simplifier la
réalité et extraire les mécanismes principaux permettant d’expliquer ce qui est
observé. Les progres techniques dans le domaine des sciences computationnelles
ont permis a la biologie de bénéficier de nouveaux outils pour approfondir leur
compréhension du vivant au travers des modeles in silico. Cependant, ces outils
requierent des compétences en mathématiques et/ou informatique qui peuvent
freiner les biologistes a les utiliser ou compliquer leur compréhension du modele
dans le cadre de collaborations avec des modélisateurs.

Les travaux présentés dans cette these s’intéressent au développement d’une
méthodologie et d’une plateforme au service de cette derniére pour faciliter la
collaboration entre biologistes et modélisateurs dans le cadre du développement
de modeles multi-agents de biologie cellulaire.

Dans un premier temps, nous avons développé une méthodologie participa-
tive pour impliquer les biologistes dans le processus de modélisation en facilitant
le dialogue et la compréhension du modele se reposant sur des outils visuels
comme des diagrammes UML. Cette méthodologie a pour objectif de réduire le
temps de développement et la frustration en maximisant I'intercompréhension,
le dialogue et I'implication de tous les collaborateurs.

Dans un second temps, pour appuyer cette méthodologie, nous avons déve-
loppé une plateforme, nommée ISiCell, permettant de générer le code du modele
a la volée a partir des différents diagrammes. La plateforme permet ensuite de
visualiser et d’analyser des simulations. Le but de cette plateforme est de faci-
liter et d’accélérer la mise en place de la méthodologie tout en offrant un outil
versatile pour développer des modeles multi-agents de biologie cellulaire.

Enfin, nous avons éprouver notre méthodologie et notre plateforme en dé-
veloppant différents modeles issus de la littérature, d’anciennes ou de nouvelles
collaboration avec des biologistes. Cela nous a permis, a la fois, d’enrichir et de
raffiner ISiCell et la méthodologie qu’elle sert.

Ces travaux ont été réalisés au sein de l’équipe Réelle Fxpression Vie Arti-
ficielle (REVA) de Ulnstitut de Recherche en Informatique de Toulouse (IRIT
UMR 5505) et ont été financés par une bourse de doctorat de la région Occitanie
et de I"’Université Toulouse I Capitole dans le cadre du projet OnkoOptim.
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Chapitre 1

Introduction

1.1 Contexte

Au cours des derniéres années, la démocratisation de I'informatique a permis
I’émergence de nombreux outils numériques adressés a la communauté scienti-
fique. En effet, 'augmentation de la puissance de calcul a permis d’offrir toujours
plus d’applications a I'informatique pour d’autres domaines de recherche que ce
soit en physique, en chimie, en géologie, en sociologie ou dans le cas qui nous
intéresse plus particulierement en sciences du vivant et de la santé. Les travaux
de ce projet de these s’inscrivent, effectivement, dans le cadre de collaborations
interdisciplinaires entre biologistes et informaticiens.

L’informatique et la biologie ont donné naissance a des disciplines a la ren-
contre des deux domaines témoignant de la fécondité de l'interdisciplinarité.
Ainsi, la recherche scientifique a pu s’enrichir des apports de la biologie com-
putationnelle, de la vie artificielle, des algorithmes bio-inspirés, de la biologie
des systémes ou de la bio-informatique qui représentent tous des disciplines mé-
lant informatique et biologie a des degrés divers. Ces nouvelles disciplines font
interagir différents profils de chercheurs avec des domaines d’expertise ne se re-
coupant pas mais a également permis I’émergence de profils a l'intersection de
Iinformatique et de la biologie.

Cette interdisciplinarité a permis ’émergence de nombreux modeles infor-
matiques qui offrent aux biologistes de nouveaux outils pour mieux comprendre
les phénomeénes qu’ils étudient. En effet, 'usage croissant de simulations numé-
riques de biologie permet aux biologistes de confronter leurs connaissances et
leurs a priori & un systéme numérique basé sur ces derniers pour confirmer/in-
firmer /raffiner des hypotheses. Certains modeles suffisament robustes peuvent
méme servir d’outils de prédiction.

Le contexte de la modélisation de biologie cellulaire se préte assez particu-
lierement au paradigme de la Modélisation Multi-Agents, qui constituent ’ap-
proche de modélisation des travaux présentés dans ce manuscrit. En effet, cette
branche de la biologie s’intéresse au fonctionnement des cellules au sein de leur
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8 CHAPITRE 1. INTRODUCTION

environnement et cette approche de modélisation permet de simuler des en-
sembles de cellules indépendantes dont le comportement dépend de leurs condi-
tions internes et de leur environnement direct. On permet ainsi aux biologistes
de tester des hypotheses sur le comportement des cellules au sein de leur envi-
ronnement pour expliquer les phénomeénes plus complexes observés a 1’échelle
d’une population.

C’est dans le contexte de collaborations entre modélisateurs et
biologistes pour développer des Modeéles Multi-Agents de biologie
cellulaire que les travaux de cette thése s’inscrivent.

1.2 Problématique

Comme énoncé précédemment, les travaux présentés dans ce manuscrit s’ins-
crivent dans le cadre de collaborations entre biologistes et informaticiens pour
modéliser de la biologie cellulaire. Ces coopérations nécessitent que chaque par-
ticipant comprennent au maximum les aspects biologiques et algorithmiques du
modele qui est développé. En effet, I'intercompréhension entre scientifiques ap-
partenant & des domaines d’expertise différent est un élément clef a la fécondité
de ces collaborations interdisciplinaires.

De plus, le développement de modele est généralement incrémental et itéra-
tif car les hypothéses et les mécanismes biologiques sont implémentées au fur
et & mesure du développement et de la complexification du modele. Il est donc
nécessaire que le dialogue entre informaticiens et biologistes soit le plus efficace
possible afin de s’assurer que les attentes des biologistes soient correctement
prises en compte et que les contraintes liées au modéle soient entendues égale-
ment. Ce raffinement itératif du modele est d’autant plus long que les différents
collaborateurs rencontrent des difficultés a se comprendre.

C’est pourquoi la problématique de ce travail de these est la suivante : Com-
ment faciliter et améliorer le dialogue, 1’'interaction et ’intercompré-
hension entre modélisateurs et biologistes pour réaliser des Modéles
Multi-Agents de biologie cellulaire ?

1.3 Structure du manuscrit

Le chapitre 2 constitue I’état de ’art de ce manuscrit. Nous commencons
dans ce chapitre par introduire la modélisation par des définitions et une rétros-
pective de 'utilisation de modeles en sciences pour amener & la modélisation
dans le cadre spécifique de la biologie. Dans un second temps, nous y abor-
dons les différents niveaux d’abstraction in wvivo, in vitro et in silico et nous
attardons sur les apports de ces derniers aux sciences du vivant. Nous abordons
ensuite différentes approches in silico appliquées a la modélisation du vivant
pour introduire, par la suite, les Modeles Multi-Agents, qui constituent le pa-
radigme de modélisation adopté dans ces travaux, leur application en biologie
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et les plateformes permettant la modélisation de processus biologiques. Enfin,
nous positionnons nos travaux dans le contexte de cet état de I'art.

Le chapitre 3 développe la méthodologie que nous avons constituée pour
le développement participatif de Modeéles Multi-Agents basés cellules au travers
d’un modele fil rouge. Il commence par introduire le concept de modélisation
participative et plus précisément dans le contexte de la biologie. Nous détaillons
ensuite la mise en place et le déroulement de notre méthodologie jusqu’a 1’ob-
tention d’un premier prototype fonctionnel et validé qualitativement par les bio-
logistes. La fin du chapitre aborde le devenir du modéle apres le développement
du premier prototype satisfaisant et se termine par une conclusion préliminaire
sur l'intérét de notre approche.

Le chapitre 4 s’intéresse a linterface d’ISiCell, la plateforme que nous
avons développé pour appuyer notre méthodologie. Nous y détaillons le fonc-
tionnement et l'intérét de ses trois composantes principales que sont ISiCell
Builder, ISiCell Viewer et les outils d’exploration, d’analyse et d’optimisation
que sont ISiCell Explorer et ISiCell Workbench. Ce chapitre ce conclue par une
prise de recul de la plateforme vis-a-vis de la méthodologie.

Le chapitre 5 détaille les échanges d’informations entre les différentes en-
tités de la plateforme et les choix d’architecture de nos modeles. ISiCell dispose
d’une architecture client/serveur et ce chapitre s’intéresse aux échanges entre
le client et le serveur de la plateforme. Il explique, dans un premier temps, la
génération de code coOté client et la structure des fichiers transmis au serveur
permettant la génération du modele. Il s’intéresse, dans un second temps, a
décrire la structure de notre métamodele et comment cette standardisation de
P’architecture de modeles facilite la génération et I'injection de code. Les deux
sections suivantes s’attardent sur les fonctionnements de 1'outil de visualisation
et des outils d’analyse Python des simulations. Le chapitre se termine sur les
perspectives d’amélioration de la plateforme.

Le chapitre 6 présente les différents modeles développés avec la plate-
forme. Il présente d’abord trois modeles reproduits de la littérature, la crypte
intestinale, 'inflammation musculaire et le modele d’injection de Lymphocytes
T Cytotoxiques. La seconde partie du chapitre concerne les modeles issus de
collaborations avec des biologistes en application directe de notre méthodologie
avec le modele de sphéroide et surtout le modele de neurogenese. Il se conclue
sur une prise de hauteur sur l'intérét et l'efficacité de notre méthodologie.

Le chapitre 7 tire les conclusions des travaux développés dans ce manuscrit
et proposent des perspectives sur les courts et moyen termes de poursuite de
ces recherches. Il se termine sur un bilan plus général qui replace les résultats
de cette theése dans leur contexte scientifique plus global.
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Modélisation et biologie
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Dans ce chapitre, nous allons introduire le concept de modélisation, plus
particulierement dans le contexte de la biologie, et établir un état de 'art ainsi
qu'une rétrospective des différentes approches existantes. Nous nous attarde-
rons plus particulierement sur le cas des modeles multi-agents utilisés dans le
cadre de la modélisation de biologie cellulaire et des plateformes permettant de
développer ces modeles.
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12 CHAPITRE 2. MODELISATION ET BIOLOGIE

2.1 Introduction a la modélisation

Dans cette section, nous allons introduire et définir les différents concepts
attachés a la modélisation de maniere générale. Nous détaillerons ensuite les inté-
réts de ’emploi de modeles et enfin nous nous intéresserons plus spécifiquement
au cas de la biologie. Cette section permettra de développer une rétrospective
des différents aspects abordés.

2.1.1 Définition et rétrospective de la modélisation
Qu’est-ce qu’un modele ?

Dans le cadre d’une démarche scientifique, on peut qualifier de modeéle un
concept ou un objet issu d’un processus de simplification et d’abstraction de la
réalité. Cette définition permet d’inclure de maniere assez large tout un ensemble
de représentations, de techniques et d’outils dans la définition de modele, des
répliques a plus petites échelles de batiments ou véhicules, aux cartes géologiques
ou topographiques en passant par des simulations statistiques ou informatiques.

L’ Internet Encyclopedia of Philosophy (IEP) définit, par exemple, un modele
comme une représentation d’un objet, d’un comportement ou d’un systéme que
I'on veut comprendre'. Ainsi le modéle peut se définir par analogie avec le
phénomene ou l’objet réel qu’il est censé représenté.

La philosophe Daniela Bailer-Jones définissait un modele comme une descrip-
tion interprétative qui facilite 'acces & ce méme phénomene [Bailer-Jones, 2009].
Cette facilitation résulte souvent d’une simplification et d’une réduction des mé-
caniques et phénomenes étudiés, ce qui induit que les modeles ne constituent
qu'une description partielle du sujet étudié. En effet, un modele est le résultat
d’un processus d’essentialisation d’un sujet d’étude afin de dégager certaines
caractéristiques dont on veut approfondir la compréhension et la connaissance.

Cela peut se traduire par la conception de modeles réduits pour prototyper
des productions plus grandes que ce soit dans les domaines de 'ingénierie [Wes-
tine et al., 2012] ou de I'architecture [Picaut and Simon, 2001, Thanachareonkit
et al., 2005, Lirola et al., 2017] ou pour reproduire en laboratoire des phéno-
menes a plus petites échelles dans le cas des sciences expérimentales comme la
géophysique [Hubbert, 1937, Penlou et al., 2023a, Penlou et al., 2023b]. Ce pro-
cédé permet d’un co6té de réduire les cofits de ’étude et d’obtenir des prototypes
dont on connalt et controle la grande majorité des parametres. De la méme ma-
niere, des modeles computationnels offrent encore plus de libertés et réduisent
d’autant plus les cofits sur le sujet d’étude au prix d’une abstraction plus élevée
car le prototype n’a pas de réalité matérielle et aucune mesure physique ne peut
étre obtenue a partir de ce genre de prototypes. De son coté, la réalisation de
cartes topographiques [Smith, 2005], géologiques [Maltman, 2012, Lisle, 2020]
ou routieres [Stanojevic et al., 2018, Kim et al., 2023] permettent d’accéder fa-
cilement & des informations et caractéristiques sur des zones géographiquement

1. Définition de modéle de I'IEP : https://iep.utm.edu/models/
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distantes sans avoir besoin de les obtenir ou mesurer sur place. Ces exemples
permettent d’entrevoir un large panel des produits et méthodes de modélisation.
La modélisation regroupe donc tout un ensemble de techniques permettant
d’abstraire, simplifier, réduire et essentialiser un objet ou phénomeéne étudié afin
de faciliter 'acces a des informations et caractéristiques recherchées. Par exten-
sion, un modele est le résultat d’un processus de modélisation et constitue une
description partielle du sujet étudié et un modélisateur désigne la personne qui
participe a la production d’un modele. D’un autre c6té, une simulation désigne
la réalisation d’une expérience sur un modele avec des parametres fixes et dé-
finis. Une expérience peut désigner la réalisation d’un protocole expérimental,
I’exécution du code correspondant & un modele computationnel ou tout autre
procédé permettant d’éprouver le modele dans des conditions controlées et d’en
obtenir des résultats quantitatifs ou qualitatifs. Si le modele est stochastique,
c’est-a-dire que dans des conditions similaires les résultats peuvent étre diffé-
rents, alors il est souvent nécessaire d’itérer plusieurs fois I’expérience. Chacune
de ces itérations constituent une simulation a part entiere.
Pour résumé, voici une liste de définitions des différents termes abordés dans
cette section et qui seront employés tout au long de ce manuscrit :
— Modeéle : Description partielle d'un sujet étudié issus d’un processus de
simplification, d’abstraction, de réduction et/ou d’essentialisation.
— Modélisation : Ensemble des procédés permettant I’obtention d’un mo-
dele.
— Modélisateur : Personne réalisant la conception et la production d’un
modele.
— Expérience : Protocole permettant d’éprouver un modele dans des
conditions controlées.
— Simulation : Itération de ’exécution d’une expérience.
Dans la section suivante, nous remettrons la modélisation dans son contexte
en philosophie des sciences.

Modélisation et réductionnisme

Dans un contexte scientifique, la position philosophique réductionniste se
traduit par une volonté de dégager de grands principes généraux permettant
de décrire, d’expliquer et d’inclure le plus de phénomenes possibles afin que les
sujets étudiés puissent étre considérés comme des cas particuliers de théories
plus fondamentales. Dans son ouvrage The structure of science [Nagel, 1961], le
philosophe Ernest Nagel établit les bases du réductionnisme scientifique. Ainsi
il énonce qu’'une théorie A se réduit a une théorie B si, précisément, toutes les
lois de A peuvent étre déduites des lois de B. Ainsi un des exemples les plus
utilisés pour illustrer la réduction de Nagel est le suivant : les lois galiléennes
de la chute des corps terrestres et celle des lois kepleriennes du mouvement des
planétes peuvent étre réduites a un cas particulier de la théorie newtonienne de
la gravitation qui elle-méme peut se réduire a la théorie de la relativité générale
d’Einstein. Cet exemple permet de bien illustrer les prétentions du réduction-
nismes qui sont de chercher les lois fondamentales de 'univers permettant d’en
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déduire toutes les autres.

La modélisation s’inscrit dans une démarche scientifique du réductionnisme.
En effet, un modele tend & simplifier et réduire les phénomenes qu’il cherche
a décrire a un ensemble de regles plus générales. Le modélisateur cherche a
comprendre son sujet d’étude en le décomposant en une somme de phénomenes
ou de parties, dont il a déja une connaissance et une compréhension en amont,
afin de reproduire les caractéristiques qui I'intéressent.

Sahotra Sarkar distingue trois catégories de réductionnisme [Sarkar, 1992] :

— Le réductionnisme théorique qui s’illustre particulierement dans les tra-
vaux de Nagel et Schaffner [Nagel, 1949, Schaffner, 1967] qui définissent le
réductionnisme comme une relation entre théories, comme dans ’exemple
précédemment illustré.

— Le réductionnisme explicatif qui statue qu'un phénomene peut-étre ex-
pliqué par ses parties constitutives et leur organisation au sein de 1’'ob-
jet étudié et s’illustre notamment dans les travaux de Wimsatt et Kim.
[Wimsatt, 1976, Kim, 2008]

— Le réductionnisme constitutif ou ontologique qui congoit que tout objet
peut se réduire a un ensemble unique d’entités et de propriétés fonda-
mentales restreintes et matérielles et que toutes propriétés d’un objet
est la résultante de propriétés a une plus petite échelle. Cette catégorie
de réductionnisme est notamment développée dans les travaux de Da-
vidson, Fodor et Rosenberg. [Davidson, 1970, Fodor, 1980, Rosenberg,
1978, Rosenberg, 1985]

Les deux premieres catégories sont qualifiées d’épistémologiques, dans le sens
ou, elles se reposent sur des représentations du monde et s’appliquent donc a
des concepts, des lois scientifiques ou des théories. Tandis que le réductionnisme
constitutif s’intéresse a ce qui est/existe et se portera donc sur des objets et
des propriétés. Ces catégories ne sont pas mutuellement exclusives mais illus-
trent les différentes approches du réductionnisme dans le domaine scientifique.
Ainsi la modélisation selon qu’elle usera d’outils mathématiques, computation-
nels et plus généralement de représentations issus de notre perception de notre
environnement tendra a s’inscrire dans une approche épistémologique du réduc-
tionnisme. D’un autre c6té, la reproduction physique de 'objet que ’on étudie
afin d’obtenir des propriétés intrinseques similaires tiendra plus d’une approche
ontologique.

Il est bon de rappeler que 'approche réductionniste tend a étre biaisée vers
une explication physicaliste du monde et de ’ensemble des phénomenes que ’on
observe et & proposer l'unification des sciences dans la physique [Oppenheim and
Putnam, 1958], supposément plus fondamentale. Cette position est notamment
critiquée dans le domaine des sciences naturelles [Ulanowicz, 2001, Brigandt and
Love, 2008, Mazzocchi et al., 2011], et des sciences humaines et sociales [Sayer,
2010, Verschuren, 2001]. En effet, le réductionnisme dans sa forme la plus radi-
cale arrive difficilement & prendre en compte les mécanismes issus d’interactions
a plus grande échelles (équilibre écologique, effets de groupes, etc.).

Dans la section suivante, nous esquisserons une breve rétrospective de la
modélisation dans le domaine des sciences.
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Une histoire de la modélisation

La définition large de modeéle que nous avons énoncées précédemment in-
tegre un nombre conséquent de concepts et d’objets de sorte qu’il est est assez
complexe de trouver un point de départ historique a cette notion. De plus, elle
est intimement liée a la notion de science en elle-méme qu’elle nous semble in-
dissociable de la mise en place du formalisme scientifique. Ainsi si 'on devait
trouver une ébauche de la notion de modeéle scientifique historique, on pour-
rait faire, a minima, remonter I’émergence du concept aux penseurs grecques de
I’Antiquité. On peut ainsi penser aux théories atomistes de Démocrite [Berry-
man, 2004] qui postulait que la matiére était composée d’entités dénombrables
et insécables, aux modéles astronomiques d’Hipparque [Duke, 2002] décrivant
les mouvements des astres ou aux classifications du vivant d’Aristote [Lloyd,
1961]. Ainsi, dés les premiéres traces écrites de I’ Antiquité, on peut trouver des
représentations, des théories et des classifications qui démontrent d’une volonté
de faire émerger les grands principes gouvernant les phénomenes observables et
constituent ainsi des premieres tentatives sourcées de modélisation explicative.

Le Moyen-Age est souvent per¢u comme une période d’obscurantisme vis-a-
vis de la production scientifique occidentale, on observe tout de méme cependant
des progres et de évolutions dans les représentations et théories qui gouvernent
le monde. On peut notamment penser aux traités de médecine et notamment
d’anatomie issus du monde musulman avec des médecins comme Yuhanna ibn
Masawaih ou Ibn Sina [Obaidullah, 2007] ou aux travaux de Roger Bacon en
optique [Lindberg, 1997].

L’époque moderne, quant a elle, est marquée par de grands progres dans les
domaines de la cartographie [Turnbull, 1996] et de la navigation dans le cadre
des grandes découvertes mais également en astronomie, en chimie et en phy-
sique. Cette époque voit émerger les prémices de la science moderne et de sa
méthodologie. C’est a cette période qu’a lieu la révolution copernicienne en as-
tronomie remettant en question le modele géocentrique pour une représentation
héliocentrique du mouvement des astres [Kuhn, 1992] complétée, entre autres,
par les travaux de Johannes Kepler [Gingerich, 1973, Koyré, 2013]. Les bases de
la mécanique classique sont posées un peu plus tard par Isaac Newton [Dijks-
terhuis et al., 1959] faisant suite aux travaux sur les mouvements des corps de
René Descartes [Blackwell, 1966] ou de Galilée [Chow, 2013]. La fin de la pé-
riode signe aussi la fin des théories arisotélicienne de ’alchimie et 'avenement
de la chimie moderne [Thomson, 2023], avec les travaux d’Antoine Lavoisier
[Holmes, 1985, Donovan, 1988] et de Claude Louis Berthollet [Lemay and Oes-
per, 1946, Grand, 1975, Grapi and Izquierdo, 1997], et I'apparition, entre autres,
des premieres nomenclatures des éléments chimiques et I’énonciation de la loi de
la conservation de la masse. Ainsi, ’époque moderne correspond & une période
de grand renouvellement scientifique qui voit émerger de nouvelles représenta-
tions du monde et des lois qui le gouvernent et posent ainsi les premiers jalons
de la science moderne et donc des premiers modeles scientifiques modernes.

Le XIXeme siecle voit s’accélérer le développement des sciences et donc la
révision des représentations et le développement de nouveaux modeles dans tous
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les domaines. On peut penser aux travaux de Thomas Young [Young, 1802] et
Augustin Fresnel [Fresnel, 1868] en optique qui ont permis la mise en avant de la
conception ondulatoire de la lumiére, ’électromagnétisme de Maxwell [Sengupta
and Sarkar, 2003] qui unifie les anciens modeles de 1’électricité et du magnétisme,
la découverte de la plupart des éléments chimiques et leur classification par
les travaux de Dmitri Ivanovitch Mendeleiev [Mendeleev, 2013], la théorie de
Pévolution de Charles Darwin [Darwin, 1859, Darwin, 1872a, Darwin, 1872b]
qui renverse les conceptions figistes du vivant.

Enfin, le siécle dernier a poursuivi cette accélération et permis la structu-
ration de la modélisation contemporaine. Ainsi, la physique s’est enrichie, sur
cette période, de la théorie de la relativité d’Albert Einstein [Einstein, 1905, Ein-
stein, 1915a, Einstein, 1915b, Einstein, 2003] et de la physique quantique avec
les travaux de Max Planck [Planck, 1901, Planck, 1914, Badino, 2015]. De méme,
c’est au cours de ce siecle que la génétique prend son essor notamment avec la
découverte de la structure de PADN par James Watson, Maurice Wilkins et
Francis Crick [Watson and Crick, 1953]. L’émergence de I'informatique pendant
la deuxiéme moitié du siecle ouvre la porte a la modélisation et la simulation
numérique et 'augmentation exponentielle de la puissance de calcul permet de
développer de nouveaux outils théoriques et de prédiction. En effet, ’apparition
des méthodes computationnelles permettent a I’ensemble des sciences de profi-
ter d’'un nouveau niveau d’abstraction et de simuler rapidement et & moindre
cout in silico qui était inenvisageable auparavant. Le domaine se développe ra-
pidement a partir de la seconde guerre mondiale notamment durant le projet
Manhattan avec les simulations de détonations nucléaires avec des méthodes de
Monte Carlo [Benov, 2016].

L’ensemble de la suite de ce manuscrit s’intéresse principalement aux mo-
deles issus des méthodes numériques appliquées a la biologie que nous appro-
fondissons dans les sections suivantes. Dans la section suivante, nous abordons
Iintérét et les avantages d’employer des modeles dans un cadre scientifique.

2.1.2 Intéréts de la modélisation

Dans la section précédente, nous avons défini de maniére tres large la mo-
délisation puis replacé le concept de modele dans son contexte philosophique
puis historique. Dans cette section, nous nous intéressons aux objectifs de la
modélisation, a ses prétentions et aux attentes liées a son emploi.

Prétentions de la modélisation

Dans son article de 1976, Georges Box énoncait que «tous les modéles sont
fauz» [Box, 1976] et complétait en 1978 que cependant «certains sont utiles»
[Box, 1979]. Au travers de cet aphorisme, Box exprime le fait qu’un modeéle ne
peut fondamentalement étre juste ou vrai car par définition il ne constitue qu’une
description partielle du réel et ne peut donc retranscrire toute la complexité de
ce qu’il cherche a reproduire. Cependant, cela ne signifie pas que 1'usage de
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modele est vain mais qu’il ne faut pas attendre d’un modeéle qu’il soit pertinent
en dehors d’un domaine pour lequel il a été développé ou éprouvé.

Ainsi, chaque modéle se conscrit & un domaine de validité au sein duquel
il peut procurer des informations sur le phénomeéne ou l'objet qu’il tente de
décrire. Ce domaine peut s’étendre en fonction des besoins pour, par exemple,
déterminer des cas limites ou éprouver des cas théoriques qui ne sont pas ou
ne peuvent pas étre observés. Le modeéle peut également se complexifier pour
prendre en compte de nouveaux cas et répondre a plus de questions et ainsi
étendre son espace de pertinence.

La prétention centrale d’'un modele est avant tout de répondre a une ou
plusieurs problématiques. Ainsi, il est nécessaire durant la conception et lors
des simulations de se demander ce que 'on veut obtenir comme informations
du modele et si celui-ci est pertinent vis-a-vis des besoins et des attentes. Dans
leur article [Oh and Oh, 2011], Phil Seok Oh et al. proposent quatre objectifs
de la modélisation : décrire, expliquer, prédire et communiquer. Dans I’étude de
Daniela Bailer-Jones sur les réflexions des scientifiques sur les modeéles [Bailer-
Jones, 2002], une des caractéristiques des modeles qui ressort est qu’ils sont
construits par des mécanismes d’omission et de simplification afin de capturer
I’essence du phénomene étudier.

De notre coté, nous distinguerons donc trois grands objectifs de la modéli-
sation abordés dans les sections suivantes : la simplification, ’exploration et la
prédiction.

Un outil de simplification

Par simplification, nous entendons la capacité d’'un modele a décrire des
mécanismes et des caractéristiques qui permettent ’explication de plusieurs ob-
servations par des processus de généralisation et d’abstraction. Ainsi un mo-
dele peut servir a dégager un ensemble de caractéristiques, de regles et de lois
permettant de décrire et d’expliquer tout un ensemble d’observations et de si-
tuations similaires. Cela peut concerner des systemes de classification, des lois
mathématiques ou des modeles réduits.

L’usage de systemes de classification que ce soit en chimie ou en taxonomie
permet de dégager des caractéristiques principales communes a des ensembles
spécifiques. Cela permet de déduire des propriétés d’un individu, d’un objet ou
d’un phénomeéne a partir de son appartenance a une catégorie a laquelle il a été
assigné. On peut ainsi raisonner sur de plus grandes échelles sans prendre en
compte chacun des éléments ou individus de I’ensemble.

Les lois mathématiques permettent d’abstraire et quantifier des mécanismes
observables et d’en déduire des propriétés et des dynamiques. Cela peut étre uti-
lisé pour mettre en évidence l'effet des différents parametres d’un systéme sur le
phénomene ou 'objet étudié ou comme outil de déduction de caractéristiques a
partir de propriétés déja connues. Cela simplifie donc I'obtention d’informations
sur 'objet ou le phénomene étudié a partir d’'un nombre restreint de caractéris-
tiques directement observables.
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Enfin, le cas des modeles réduits permet de disposer d’un objet moins coti-
teux et plus facilement manipulable possédant un ensemble de caractéristiques
communes avec 'objet ou le phénomeéne étudié. Ainsi les propriétés que 'on
pourra mettre en évidence sur la version réduite pour étre attribuer par exten-
sion au sujet d’étude. Plusieurs versions simplifiées peuvent étre développées en
fonction des propriétés et des mécanismes que 'on veut mettre en évidence ou
plus spécifiquement étudié.

Un outil de d’exploration

Par exploration, nous entendons la capacité d’un modele a pouvoir simuler
plusieurs situations différentes afin de tester des hypotheses. Cela peut per-
mettre de s’intéresser a des cas limites pour déterminer le domaine de validité
du modele en comparant a des données déja existantes, de mettre en évidence
des situations particulieéres qui n’ont jamais été observées ou encore déterminer
des cas optimaux pour répondre a une problématique particuliere.

Ainsi, la détermination des cas limites permet de mettre en évidence des
situations qui sont soit théoriquement impossibles, soit nécessiteuses de la prise
en compte de nouveaux mécanismes ou encore pour vérifier la validité du modele
sur I’ensemble du domaine étudié. L’intérét est d’approfondir les connaissances
sur le fonctionnement du modele et donc potentiellement du sujet étudié et
sur les améliorations a possiblement apporter pour prendre en compte plus de
situations.

L’exploration du modele peut amener & la découverte de comportements
particuliers non triviaux. De cette manieére, on peut amener le modele a déceler
des situations qui n’ont peut-étre jamais été observées car aucune observation
n’a été faite dans les conditions décrites par le modele ou que ces conditions sont
impossibles a obtenir en dehors du modele par des contraintes qui n’avaient pas
été prises en compte auparavant.

Enfin, dans un objectif d’optimisation, I’exploration d’un modele peut per-
mettre de trouver les conditions optimales a la résolution d’un probleme. La
modélisation peut ainsi permettre de répondre de maniére efficace a des besoins
dans les contraintes qui lui sont imposées.

Un outil de prédiction

Par prédiction, nous entendons la capacité d’'un modele a donner des résul-
tats cohérents et pertinents sur une situation dont on ne dispose pas de don-
nées. Cela peut concerner des événements futurs qui n’ont pas encore eu lieu,
des prototypes avant la production/réalisation d’un objet, d’une expérience ou
d’un projet, ou des situations trop complexes ou coiiteuses a observer in situ.
Tous ces modeles nécessitent d’étre suffisament précis et calibrés pour que leur
prédiction soient les plus justes et pertinentes.

Prédire des événements futurs peut étre un usage de certains modeles. Ainsi,
on peut penser aux modeles météorologiques qui font des prédictions a 1’échelle
de quelques jours ou aux lois astronomiques qui permettent de prévoir la position
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des astres a ’échelle de milliers d’années. Ces modeles permettent d’anticiper et
de se projeter des cas futures et de prévoir plusieurs scénarios afin de s’adapter
en fonction des situations.

Développer un prototype pour un projet, un produit ou une expérience per-
met de disposer d’un modeéle qui permettra de répondre a tout un ensemble de
problématiques avant la réalisation. Ainsi les prototypes successifs permettent
de raffiner le modele jusqu’a en obtenir un qui satisfasse les différentes attentes
et contraintes avant I’obtention d’un produit ou d’un protocole définitif qui sera
employé en situations réelles. Le modele devra avoir été pertinent dans ses pré-
dictions des différentes situations auxquels le produit final sera soumis pour
répondre aux attentes.

Enfin, un modele peut permettre d’obtenir des informations sur des situa-
tions qu’on ne peut pas observer/vérifier directement ou qui sont trop complexes
a obtenir. Cela peut concerner la modélisation de phénomenes qui sont spatiale-
ment trop éloignés pour pouvoir les observer directement, des événements passés
ou dont l'acces est quasiment impossible a aucun outil de mesure a cause des
conditions extrémes nécessaires a I’apparition du phénomene recherché. On peut
penser au fonctionnement internes des astres, aux hypotheéses archéologiques
et/ou historiques ou aux modeles de tectonique géologique.

2.1.3 Modélisation et biologie

Dans le cadre de ce manuscrit, nous nous intéressons plus spécifiquement a
I’emploi de la modélisation dans le cadre de la biologie. Ainsi dans cette section
nous allons rapidement introduire les différents enjeux de la modélisation en
biologie au travers d’exemples de modeles utilisés dans ce domaine.

La biologie englobe un ensemble de processus complexes s’étudiant de 1’échelle
moléculaire jusqu’a I’étude de I'’ensemble des écosystemes au niveau planétaire.
Ainsi, on peut distinguer tout un ensemble de sous-domaines de la biologie
avec leurs propres échelles de travail et leurs objets d’étude. De maniere non-
exhaustive et de ’échelle la plus petite a la plus grande, on peut distinguer :

— La biologie moléculaire, qui s’intéresse au fonctionnement interne des

cellules et aux réactions physico-chimiques qui s’y opérent.

— La biologie cellulaire, qui opére a ’échelle des organites présents dans les

cellules.

— La microbiologie, qui étudie des populations de micro-organismes et a

leurs interactions avec leur environnement.

— La physiologie, qui opére a I’échelle d’un tissu ou d’un organe.

— L’anatomie, qui étudie la structure des organismes vivants.

— L’écologie, qui s’intéresse a des ensembles d’organismes vivants, a leur

environnement et a leurs interactions.

Chacun de ces domaines disposent d’un ensemble de représentations et de
modeles selon les sujets étudiés. On peut ainsi penser aux équations de réactions
chimiques qui permettent de décrire les interactions qui s’opérent a 1’échelle mo-
léculaire, aux modeles de respiration et de photosynthese cellulaire qui décrivent
des interactions entre une cellule et son environnement, aux représentations du
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systeme vasculaire qui illustre le fonctionnement de la circulation sanguine au
sein d’un organisme vivant ou encore aux réseaux trophiques qui mettent en
évidence les interactions entre différentes espéces au sein d’un écosysteme.

Les enjeux de la modélisation en biologie sont liés a la complexité des
phénomenes étudiés qui peuvent étre soumis & des variabilités intra- et inter-
individuelles non négligeables. Ainsi, les principales attentes de la modélisation
en biologie sont la mise en évidence des mécanismes principaux a 'oeuvre dans
les phénomenes étudiés dans un but de simplification et de compréhension, ’in-
firmation ou la confirmation d’hypotheses grace a ’abstraction permise par la
modélisation et enfin la possibilité d’anticiper, provoquer ou prévenir des situa-
tions a partir de conditions initiales données.

Dans la section suivante, nous allons nous intéresser plus spécifiquement aux
échelles microscopiques de modélisation en nous intéressant a plusieurs niveaux
d’abstractions utilisés de maniére courante en biologie.

2.2 Modélisation en biologie

Dans cette section, nous allons nous intéresser a trois niveaux d’abstraction
classiquement utilisés en biologie (voir Figure 2.1), en commencant par les cas
les plus concrets pour aller jusqu’au considérations les plus abstraites.

Chacune de ces familles de modeles sont complémentaires les une des autres
et possedent chacune leurs avantages et inconvénients. Il est en effet plus simple
d’explorer avec un modele plus abstrait et de confronter ensuite les résultats
obtenus avec des expériences plus proches de situations cliniques ou naturelles.

2.2.1 Modeéles in vivo

Les modeéles in vivo désignent ’ensemble des modeles en biologie dont les
données sont issues d’expériences au sein d’organismes vivants. Cela prend en
compte 'acquisition de données expérimentales sur des animaux, des plantes
ou chez 'Homme, les essais cliniques sont aussi une forme d’expérimentation in
vivo, le modele étant le fonctionnement du corps humain. Les modeéles in vivo
sont ceux qui se rapprochent le plus des conditions réelles des phénomenes et
mécanismes étudiés chez les organismes vivants et sont donc les plus représen-
tatifs de la situation physiologique. En revanche, 'utilisation d’étres vivants, en
plus de poser une question éthique, est de facto plus cofiteuse, plus soumise aux
bruits statistiques notamment a cause des variations inter-individuelles au sein
d’une méme espéce et donc aussi plus difficilement réplicables.

La pharmacologie, qui s’intéresse aux effets de certaines molécules sur les
organismes vivants et notamment celui des humains, est un exemple de domaine
d’utilisation des modeles in vivo. En effet, afin de mettre en évidence 'effet d’un
médicament sur un étre humain celui-ci doit étre testé chez des patients afin de
constater ’ensemble des conséquences observables de I'inoculation. Cela permet
de confirmer et d’infirmer les hypotheses sur les effets et prévus de la molécule
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FIGURE 2.1 — Schéma récapitulatif des trois niveaux d’abstraction en
modélisation du vivant.

De la gauche vers la droite, les modeles sont placés des moins abstraits au
plus abstraits, des plus fiables au moins fiables, des plus cofiteux au moins
cofliteux, des moins explorables au plus explorables, des moins réplicables au
plus réplicables. Ainsi les expériences in vitro représentent un entre deux entre
les expériences in vivo, qui sont plus fiables mais plus cotliteuses et complexes a
explorer et répliquer, et les modeles in silico qui sont moins cotiteux, plus facile
a explorer et répliquer mais moins fiables.

Source : [Cussat-Blanc, 2020)

sur I’organisme cible. Dans cet exemple, le modeéle est celui de la métabolisation
de la molécule dans un corps humain.

Les expériences in vivo que ce soit en pharmacologie ou dans tout autre
domaine de la biologie s’effectuent principalement sur des animaux non-humains
et des plantes. Ainsi pour des raisons de cotits et d’éthique, il est plus simple de
mener des études préliminaires & un médicament sur d’autres espéces proches
que directement sur des humains. Les animaux les plus utilisés pour cette tache
sont les souris [Albers and Sonsalla, 1995, Assini et al., 2009, van den Buuse,
2010] & cause de leur proximité avec 'humain et leur capacité & se reproduire
rapidement. Parmi les modeéles de souris certaines sont clonées pour limiter
la variabilité interindividuelle [Wakayama et al., 1999, Tamashiro et al., 2003,
Kishigami et al., 2006], d’autres sont aussi génétiquement modifiées pour avoir
des caractéristiques plus proches des étre humains [Cryan and Mombereau, 2004,
Davey and MacLean, 2006, Gurumurthy et al., 2020]. L’objectif est d’avoir un
modele aussi proche d’un étre humain possible en grande quantité pour un coup
réduit afin d’augmenter le volume de données en multipliant les expériences.
De maniere générale, quand les résultats expérimentation in vivo ne peuvent
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étre obtenu sur des patients humains, d’autres mammiféres, notamment des
primates, sont généralement utilisés pour garder une proximité avec le sujet
cible.

Le poisson-zebre est un autre animal fréquemment utilisé en tant que modeéle
in vivo pour la pharmacologie [Goldsmith, 2004, van Wijk et al., 2016, MacRae
and Peterson, 2023]. En effet, il partage 70% de son génome avec 1’étre humain
[Howe et al., 2013] et se reproduit encore plus vite que les souris, ce qui en fait
une alternative intéressante a 1'usage de mammiferes.

2.2.2 Modeéles in vitro

Les modeles in vitro désignent ’ensemble des modeles en biologie dont les
données sont issues d’expériences sur des cellules en dehors d'un organisme
vivant ou de leur environnement naturel dans des conditions de laboratoires
controlées. Cela prend en compte ’étude de colonies de bactéries ou de tissus
en boite de Pétri ou encore des expériences sur des cultures de plantes. Les
modeles in vitro sont certes plus éloignées de cas clinique chez des organismes
vivants mais permettent un plus grand contrdle des conditions expérimentales
et sont moins cofiteuses, ce qui permet une plus grande liberté d’exploration des
protocoles et une plus grande facilité a reproduire les expériences.

Les modeles in vitro permettent d’isoler une population de cellules et de
les étudier dans un environnement controlé et donc de mettre en évidence des
caractéristiques et des mécanismes propres sans interaction avec le reste d’un
organisme ou d’un environnement naturel. Ceci permet un niveau d’abstraction
plus élevé et de s’intéresser aux partie d’un systeme indépendemment de sa
globalité. On dispose ainsi de plus de libertés sur les conditions expérimentales
et on peut donc éprouver plus facilement plus de situations.

La modélisation in vitro est utilisée dans une grande variété de cas diffé-
rent pour étudier différents tissus, molécules ou organismes microscopiques. De
maniére non-exhaustive, on peut penser aux modeles de lésions cérébrales trau-
matiques [Kumaria and Tolias, 2008, Morrison IIT et al., 2011], de la barriére
hémato-encéphalique [Garberg et al., 2005, Wilhelm et al., 2011}, de sphéroides
pour simuler des tumeurs cancéreuses [Hamilton, 1998, KUNZ-SCHUGHART
et al., 1998, Pinto et al., 2020], de croissance bactérienne [O’grady and Pen-
nington, 1966, Chirife et al., 1983, Feldberg et al., 1988, Kincaid and Lavoie,
1989, Cerenius et al., 2010, Mariani et al., 2014], de synthése ’ARN [Travers
et al., 1970, Krieg and Melton, 1987, Beckert and Masquida, 2011] ou d’ADN
[Smith et al., 1970, Weymouth and Loeb, 1978], de cellules de foie pour la toxi-
cologie [Guillouzo, 1998, Soldatow et al., 2013, Zeilinger et al., 2016] ou encore
de plantules [HUSSEY, 1976, Wardle et al., 2004, Roy et al., 1983, Fuentes
et al., 2005]. Tous ces exemples montrent que la modélisation in vitro concerne
un grand nombre d’applications différentes recoupant plusieurs sous-domaines
de la biologie.

Il existe aussi des modeles qui sont & mi-chemin entre les modeles in vitro
et in vivo. On peut penser aux modeles ex vivo [Fletcher et al., 2006, Merbah
et al., 2011, McLean et al., 2018] qui consistent entre autres & prélever des tis-
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sus depuis un organisme vivant et de les cultiver ensuite en laboratoire ou les
modeles in situ comme les vaches canulées [Hristov and Broderick, 1996, Harva-
tine and Allen, 2006] ou les souris & chambre [Lehr et al., 1993, Schreiter et al.,
2011] qui permettent d’observer et d’expérimenter directement a l'intérieur d’un
organisme vivant. Ces modeles ont ’avantage de faciliter I'acquisition et 1'exé-
cution de protocole par rapport aux expériences in vivo en restant proches de
conditions naturelles.

2.2.3 Modeéles in silico

Les modeles in silico désignent ’ensemble des modeles qui se reposent sur
I’emploi de méthodes informatiques pour simuler leur sujet d’étude. Cela prend
en compte un ensemble assez large d’approches computationnelles qui peuvent
étre déterministes ou stochastiques, discretes ou continues. Les modeles in silico
sont les plus éloignés de la réalité biologique et leur pertinence peut en ce sens
étre remise en doute. Cependant ils sont les solutions les moins cotiteuses pour
disposer d’outils d’exploration d’hypotheses grace a leur capacité intrinseque a
pouvoir offrir une grande liberté et un controle absolu sur les conditions expé-
rimentales. Le partage du code de ces modeles leur permet d’étre parfaitement
réplicables.

La modélisation numérique permet une grande variété d’abstractions. En
effet, en fonction des mécanismes que 1'on veut étudier, il est possible de ne pas
prendre en compte la spatialisation, de discrétiser des valeurs continues ou in-
versement, de ne pas modéliser les interactions avec I’environnement ou encore
en agglomérant plusieurs . Toutes ces abstractions répondront & un compromis
entre complexité, explicabilité, performances et réalismes du modele. Ainsi plus
un modele est complexe et réaliste plus il aura tendance a étre computationnel-
lement cotiteux et plus difficilement explicable, car il sera plus dur de dégager
des mécanismes principaux a l'oeuvre a cause du nombre d’hypotheses prises
en compte. A l'inverse, un modele plus abstrait est souvent moins exigeant en
ressources de calcul et integre moins d’hypotheses ce qui facilite I'explication et
la compréhension.

Les modeles in silico permettent donc une grande liberté et permettent un
travail théorique préliminaire aux développements de modeles in vitro ou in
vivo plus complexes et surtout plus réalistes. Et inversement, le modele in silico
peut s’enrichir et se calibrer a partir de données obtenues in vitro ou in vivo.
Ainsi I’approche in silico est complémentaire des deux approches précédemment
présentées et permet donc d’élargir I'arsenal d’outil disponibles pour modéliser
et donc comprendre et appréhender le vivant.

La modélisation in silico recoupe le terme de vie artificielle. En effet, ce
domaine s’intéresse a reproduire des systémes ou des organismes vivants de ma-
niere artificielle que ce soit au travers de robots, de procédés physico-chimiques
comme en biologie synthétique ou a l'utilisation de programmes informatiques.
Ces derniers integrent les modéles in silico utilisés pour étudier des phénomenes
biologiques. Ainsi on peut considérer que cette famille de modeles s’inscrit aussi
dans le domaine plus large de vie artificielle.
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De la méme maniere, les modeles in silico s’inscrivent dans le domaine de
la bio-informatique et de la biologie computationnelle. Ces deux domaines in-
tegrent des méthodes issus de 'informatique pour traiter et analyser des don-
nées issues d’expériences biologiques mais aussi le développement, 'utilisation
et ’étude de modeles in silico pour éprouver des hypotheses et construire des
représentations plus fines de la réalité.

Dans la section suivante, nous approfondissons 'utilisation de solutions de
modélisation numérique dans le cadre de la biologie au travers d’une bréve ré-
trospective des modeles in silico développés et d’une présentation non exhaustive
des différentes approches employées.

2.2.4 Apport des modeles in silico

Les premieéres mentions du terme in silico dans la littérature scientifique
remontent a la fin des années 1980. On attribue la paternité du terme a Chris-
topher Langton & I'occasion de la premiére conférence sur la vie artificielle [Lang-
ton, 1987], terme dont la paternité est aussi attribuée & Langton sur la méme
période [Langton, 1986]. On peut faire remonter 'origine de la vie artificielle et
de la modélisation in silico a la théorisation des automates par John von Neu-
mann [Neumann, 1948] & la fin des années 1940. I1 définit un automate comme
toute machine dont le comportement progresse logiquement d’étape en étape
en combinant des informations provenant de son environnement et de sa propre
programmation et énonce I'’hypothese que les organismes vivants peuvent se
réduire a de tels automates. Au cours des années 1950, les premiers modéles
d’automates tentant de reproduire des organismes vivants sont développés, no-
tamment le modeéle de plantes artificielles capables de se répliquer d’Edward
Moore [Moore, 1956].

La biologie, en plus de profiter des nouveaux outils issus du développement
de linformatique, va permettre d’enrichir réciproquement les méthodes com-
putationnelles au travers, notamment, des algorithmes bio-inspirés. Ainsi, les
premiéres réalisations de réseaux de neurones artificielles aboutissent a 1’im-
plémentation du perceptron par le psychologue américain Rosenblatt a la fin
des années 1950. [Rosenblatt, 1957, Rosenblatt, 1958] De la méme maniére, les
travaux de Nils Barricelli dans les années 1950 et 1960 sur la vie artificielle et
I’évolution ont permis I’émergence de programmes inspirés du vivant comme les
premiers algorithmes génétiques [Barricelli et al., 1954, Barricelli, 1962, Fogel,
2006]. Les systémes de Lindenmayer (L-systéme) est un autre exemple d’outil
théorique informatique issus de I'observation du vivant. En effet, les L-systemes
correspondent & une grammaire formelle inventé a la fin des années 1960 par
le biologiste hongrois Aristid Lindenmayer [Lindenmayer, 1968a, Lindenmayer,
1968b] permettant, notamment, de produire des figures fractales observées chez
certaines plantes.

La bio-informatique et la biologie computationnelle [Baxevanis et al., 2020]
émergent dans les années 1970 comme de nouveaux champs de recherche pluri-
disciplinaire a la frontiére entre la biologie et I'informatique. On doit la paternité
de la bio-informatique aux néerlandais Paulien Hogeweg et Ben Hesper au cours
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d’un article de 1970 [Hesper and Hogeweg, 1970] ou ils définissent ce nouveau
champ comme ’étude des processus d’information dans les systémes biotiques.
La bio-informatique s’illustre particulierement dans le domaine de la génétique,
en effet, le développement des méthodes computationnelles a permis de faciliter
Panalyse et le séquencage de ’ADN [Horner et al., 2010, Woo et al., 2010, Pevs-
ner, 2015] et I’étude des protéines et de leur structure [Edwards and Cottage,
2003, Gu and Bourne, 2009, Gaspari, 2020].

Au cours des années 2000, la biologie des systémes (ou biologie intégrative)
s’est intéressée a intégrer les différentes échelles de la biologie pour analyser les
organismes vivants comme un systéme complexe ou chaque partie interagit avec
I’ensemble aux différentes échelles. Ainsi cette approche holiste prend a contre-
pied les approches traditionnellement plus réductionnistes des autres champs
d’étude de la biologie et de ses modeles. La biologie intégrative se repose aussi sur
des techniques computationnelles pour étudier des systémes vivants de 1’échelle
moléculaire & I’échelle macroscopique [Kitano, 2002, Bruggeman and Westerhoff,
2007, Chuang et al., 2010, Wanjek, 2011].

Ainsi, le développement de 'informatique a permis 1’émergence de champs
interdisciplinaires a 'interface entre la biologie et les sciences computationnelles.
Ces deux domaines se sont, de cette maniere, mutuellement enrichis et ont per-
mis le développement de modeles in silico au travers de collaborations entre
biologistes et informaticiens.

2.3 Différentes approches de modélisation

Dans cette section, nous allons présenter différentes approches de modélisa-
tion du vivant qui co-existent actuellement. Chacune d’elles possede ses avan-
tages et inconvénients et leur pertinence dépendra principalement de ce que 'on
cherche a obtenir du modele et des données a disposition pour le calibrer. Nous
allons nous intéresser de maniére non-exhaustive a différentes approches de mo-
délisation in silico, notamment illustrées par la Figure 2.2. Cette figure illustre
la cohérence entre 'approche de modélisation et 1’échelle biologique du phéno-
mene étudié. Il faut, cependant, garder a lesprit qu’il est possible de réaliser
des modeles hybrides opérant sur plusieurs échelles [Apeke et al., 2017, Apeke
et al., 2022].

Dans cette section, nous nous intéresserons d’abord aux modeles a base d’ap-
prentissage machine, puis aux approches basées sur 1'utilisation d’équation dif-
férentielle, pour terminer cette section avec les automates cellulaires.
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FIGURE 2.2 — Schéma récapitulatif des différentes approches de modé-
lisation in silico en concordance avec les échelles biologiques et les
approches expérimentales correspondantes.

La biologie peut s’étudier de I’échelle de la molécule jusqu’a celle d’organismes
vivants dans leur entiereté. Chaque échelle nécessite donc des approches expéri-
mentales différentes pour les observer et les étudier, cela se traduit par le déve-
loppement d’approches de modélisation in silico aussi différentes pour s’adapter
aux spécificités de chacune de ces échelles.

Source : [Meier-Schellersheim et al., 2009]

2.3.1 Modeles a base d’apprentissage machine

L’apprentissage machine constitue un sous-domaine de l'intelligence artifi-
cielle (voir Figure 2.3) constitué d’un ensemble d’approches et de techniques
consistant en ’emploi d’algorithmes capables d’apprendre & partir de jeux de
données et de généraliser ses connaissances a de nouveau jeux de données sans
instruction explicite. Cette approche permet d’obtenir une grande variété de mo-
deles prédictifs entrainés sur des jeux de données aux formats variés pour des
applications toute aussi large. Depuis plusieurs décennies, les modeles a base
d’apprentissage machine se sont illustrés dans les domaines de la médecine, de
la biologie et de la pharmacologie [Tarca et al., 2007, Jones, 2019, Walsh et al.,
2021].
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FIGURE 2.3 — Schéma d’inclusion de ’apprentissage machine
L’apprentissage machine (machine learning en anglais) est un sous-domaine de
lintelligence artificielle (artificial intelligence en anglais).

Source : [Sindhu et al., 2020]

Réseaux de Neurones Artificiels

Parmi les méthodes d’apprentissage machine, la famille la plus connue est
probablement celle des Réseaux de Neurones Artificiels (RNA). Cette méthode
s’inspire du fonctionnement des neurones chez les animaux ; un RNA est consti-
tué d’un ensemble de neurones artificiels, disposant d’une entrée et d’une sortie,
connectés les uns aux autres par des synapses possédant chacune un poids. Ainsi
un RNA peut accepter plusieurs entrées et fournir plusieurs sorties (voir Figure
2.4). Les RNA ont été entrainés en biologie, en pharmacologie et en méde-
cine pour un large ensemble d’applications [Patel and Goyal, 2007, Livingstone,
2008, Suzuki, 2011, Darsey et al., 2015], notamment pour de la classification de
cellules & partir d’image de microscopie [Kusumoto and Yuasa, 2019]. Ces mo-
deles fonctionnent cependant souvent comme des boites noires, ce qui les rend
difficilement interprétable.

Arbres de décision

Les arbres de décision constituent une autre famille populaire de méthodes
d’apprentissages machine. Leur fonctionnement se base sur un systéeme de dé-
cision ou chaque noeud de I'arbre constitue un choix basé généralement sur un
seuil par rapport a une variable d’entrée donnée et qui détermine en sortie une
catégorisation ou une valeur. La Figure 2.5 donne un exemple de représenta-
tion d’un arbre de décision. Les modeles a base d’apprentissage machine issus
d’une approche par arbres de décisions ont permis I’émergence de modéles uti-
lisés dans de nombreux contextes variés [Shazadi, 2021] notamment pour de
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FIGURE 2.4 — Schéma d’un exemple de réseau de neurones artificiels.
Les neurones sont organisés en 3 couches (entrée, cachée, sortie), chaque fleche
correspond & une synapse entre la sortie et ’entrée d’un neurone.
Source : utilisateur wikimedia Rayhem sous la licence Creative Commons
Attribution-Share Alike 3.0 Unported

la classification en génomique ou en oncologie [Che et al., 2011, Ghiasi and
Zendehboudi, 2021]. Ces modeles permettent d’obtenir des arbres de décisions
compréhensibles apreés entrainement, ce qui en fait des modeles explicatifs et
prédictifs intéressants. Cependant, ils sont sujet a la suradaptation qui peut
résulter en des arbres parfois trop complexes ou trop spécifiques aux données
d’entrainement.

Programmation génétique

Une troisieme famille de modeéles a base d’apprentissage est celle de la pro-
grammation génétique. Cette technique consiste en 'utilisation d’algorithmes
génétiques pour optimiser des programmes a répondre & un objectif donné. Ainsi
par sélection naturelle et itérations successives, le programme obtenu en sortie
devient un modéle qui peut étre explicatif et /ou prédictif en fonction des besoins.
Une maniere de représenter un modele issu d’un processus de programmation
génétique est présenté dans la Figure 2.6. La programmation génétique est em-
ployé dans plusieurs domaines de la biologie dont la recherche sur le cancer
[Worzel et al., 2009], I’étude de cellules de mammiferes [Dray et al., 2021] ou en
biologie cellulaire pour étudier les structures complexes dues a la chimiotaxie
[Bai et al., 2008]. Les algorithmes génétiques peuvent étre plus gourmands en
ressource que d’autres algorithmes d’apprentissage car ils nécessitent de tra-
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FIGURE 2.5 — Schéma d’un arbre de décision permettant la classifica-
tion entre des patients sains ou malade a partir de deux variables
continues.

Source : [Geurts et al., 2009]

vailler avec une population de solutions suffisament large pour ne pas converger
trop rapidement vers un optimum local.

Réseaux bayésiens

Enfin une derniére famille d’approche in silico par apprentissage est celle
des réseaux bayésiens. Ces derniers reposent sur une représentation graphique
et probabiliste d’'un phénomene étudié par rapport a des connaissances pré-
établies (voir Figure 2.7). Ils permettent de mettre en évidence des relations
causales stochastiques entre les variables du systeme étudié en se basant sur les
formules de probabilités conditionnelles issues du théoréme de Bayes [Thomas,
1765]. Ainsi par itérations successives, le modeéle peut faire évoluer les lois de
probabilités reliant les variables entre elles ou méme modifier les relations cau-
sales si celles-ci ne sont pas pré-déterminées. Les réseaux bayésiens sont utilisés
en biologie computationnelle pour des applications diverses [Needham et al.,
2007, Ziebarth et al., 2013] notamment pour décrire des réseaux de régulation
génique [Zou and Conzen, 2005, Liu et al., 2016, Xing et al., 2017]. Ces modéles
peuvent étre cependant treés coliteux a entrainer lorsque le nombre de variables
est élevé ou que la structure n’est pas pré-déterminée en amont.
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FIGURE 2.6 — Schéma d’un programme obtenu par un algorithme gé-

nétique sous forme d’arbre.

Chaque nceud correspond a un opérateur et les feuilles a des variables ou des
constantes.

Limites des modeles a base d’apprentissage

Tous ces modeles a base d’apprentissage machine permettent d’obtenir des
résultats pertinents en offrant une large gamme d’approches différentes, cha-
cune pouvant répondre a un besoin spécifique. Cependant, toutes ces méthodes
nécessitent d’avoir un volume de données suffisant pour entrainer des modeéles
qui pourront répondre aux objectifs attendus, ce qui peut représenter un frein
aux collaborations sur des modeles ou 'acquisition de de données est cotiteuse.

De plus, les modeles résultants de ces modeles émanent du résultat d’un en-
tralnement qui ne permet pas la collaboration entre biologistes et informaticiens
pour obtenir le prototype. Ainsi, dans le cadre d’une coopération, les biologistes
ne peuvent étre partis prenants que dans la constitution du jeu de données
d’entrainement et dans la validation du modele issu de la phase d’entrainement.

2.3.2 Systemes d’équations différentielles

Les équations différentielles sont un outil mathématique permettant de dé-
crire des relations entre différents parametres d’un systeme. Les solutions de
ces équations permettent de dégager des lois mathématiques décrivant les dy-
namiques du systeme étudié. Dans la suite de cette section, nous intéresserons
aux équations différentielles déterministes puis & des équations intégrant de la
stochasticité pour se rapprocher des processus naturels soumis a des mécanismes
aléatoires.
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FIGURE 2.7 — Graphe de la structure d’un réseau bayésien utilisé pour
évaluer I'impact d’agents de biocontréle sur des espéces non-ciblées.
Chaque fleche correspond & un lien causal d’une propriété a une autre. Ainsi
Pimpact d’agents de biocontrdle (BCA pour Biological Control Agent en
anglais) dépend de la fenétre d’exposition a la substance, de sa capacité de
dispersion et de I’habitat et de 'abondance des especes ciblées ou non
(TS/NTS pour Targeted Species/Non-Targeted Species en anglais). On peut
ainsi décrire la chaine causale construite sur les a priori des experts. Chaque
dépendance est pondérée pour correspondre aux besoins du modele.
Source : [Meurisse et al., 2022]

Equations Différentielles Ordinaires et Différentielles

Les Equations Différentielles Ordinaires et les Equations Différentielles Par-
tielles (EDO/EDP) constituent un outil largement employé pour décrire des dy-
namiques continues au sein d'un systeme. Elles peuvent s’appliquer a des cas as-
sez simples de croissance exponentielle de tumeurs cancéreuses [VP, 1956, Deth-
lefsen et al., 1968] ou de proies prédateurs avec deux espéces comme dans les
équations de prédation de Lotka-Volterra [Lotka, 1925, Volterra, 1926] (voir
équation 2.1 et Figure 2.8).

L) = (- sut)a)
(2.1)
Wty = ot~

ou
— t est le temps;;
— x(t) est Deffectif des proies en fonction du temps;
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— y(t) est Peffectif des prédateurs en fonction du temps;

— « est le taux de reproduction intrinseque des proies;

— [ est le taux de mortalité des proies dii aux prédateurs rencontrés ;
— § est le taux de reproduction des prédateurs;

— 7 est le taux de mortalité intrinseque des prédateurs.
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FI1GURE 2.8 — Exemple de dynamiques issues des équations de Lotka-
Volterra

Avec :x0=10;y0=10; a=1.1;6=04;0 =0.1; v =04.

Source : utilisateurs wikimedia Ian Alexander (parameétres, version PNG) Kri-
shnavedala (vectorisation) sous la licence Creative Commons Attribution-Share
Alike 4.0 International

Ainsi ce systeme d’EDO décrit I’évolution des populations de proies et de
prédateurs en fonction I'une de autre. On emploie aussi les systémes d’équa-
tions différentielles & des situations plus complexes comme des réseaux biochi-
miques [Breitling et al., 2008, Zhou et al., 2011] ou des dynamiques de réponses
inflammatoires [Caudill and Lynch, 2018, Zhang et al., 2019].

Le large emploi des équations différentielles en biologie s’expliquent, en par-
tie, par leur capacité a pouvoir décrire des phénomenes a toutes les échelles du
vivant. De plus, leur aspect déterministe permet d’en faire des outils de pré-
dictions pour obtenir des trajectoire d’évolution d’un systeme a partir de ses
conditions initiales. Enfin, cette technique de modélisation permet d’agréger un
ensemble de mécanismes co-opérants et de les réduire a un systéme dynamique
dépendant d’un ensemble de conditions initiales et de variables.
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Equation Différentielles Stochastiques

Pour prendre en compte le caracteére stochastique de la plupart des phéno-
menes biologiques, un autre type d’équations différentielles est aussi utilisés. 11
s’agit des EDS (pour Equations Différentielles Stochastiques) qui permettent
d’introduire de la stochasticité aux équations par l'introduction de bruit. Ainsi,
au détriment de la perte du caractere totalement déterministe des EDO et EDP,
les EDS autorisent de caractériser la part d’aléatoire observée dans la quasi to-
talité des systemes biologiques. Elles peuvent, entre autre, étre employé pour
modéliser des dynamiques de population, de réactions chimiques ou épidémiques
[Cresson and Sonner, 2018, Browning et al., 2020].

Si l'on reprend le systéeme d’EDO de Lotka-Volterra (voir équation 2.1), on
peut ajouter du bruit & ses équations sous la forme de mouvements brownien
[Uhlenbeck and Ornstein, 1930, Wang and Uhlenbeck, 1945, Mérters and Peres,
2010]. Dans son article, Arat6 [Aratd, 2003] propose une extension trés simple
du modele proie-prédateur de Lotka-Volterra :

‘C%"(t) = (a—By(t)z(t) + o122 (1)
(2.2)
%’(t) = (dz(t) = 7y(t) + o2 2 (1)

— t est le temps;;

— x(t) est Deffectif des proies en fonction du temps;

— y(t) est leffectif des prédateurs en fonction du temps;

— « est le taux de reproduction intrinseque des proies ;

— [ est le taux de mortalité des proies dii aux prédateurs rencontrés ;

— 4 est le taux de reproduction des prédateurs;

— 7 est le taux de mortalité intrinseque des prédateurs;

— 01,2 sont les constantes pour chaque espece permettant de quantifier ;

— w12 sont les bruits brownien des deux especes.
Ce systeme d’EDS permet d’ajouter du bruit quantifiable aux équations détermi-
nistes de Lotka-Volterra et ainsi de mieux reproduire les dynamiques observées
dans la nature. Il existe plusieurs manieres d’intégrer de la stochasticité aux
modeles de proies/prédateurs et ont donné lieu & plusieurs études sur le sujet
[Bahar and Mao, 2004, Bao et al., 2011, Vadillo, 2019, Clenet et al., 2023].

Limites des modéles a base A’ED

Les systemes d’équations différentiels sont un outil puissant pour décrire
des dynamiques au sein d’un systéme biologique ou écologique. En effet, ils
permettent de rendre compte de caractéristiques globales du systéme et sur leur
évolution.

Cependant tous ces systemes d’équations différentielles ne permettent pas de
décrire des mécaniques individuelles que ce soit au niveau des molécules au cours
d’une réaction chimique, des cellules a l'intérieur d’un tissu ou d’organismes
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vivants au sein d’un écosysteme. Elles n’offrent ainsi aucune possibilité de mettre
en évidence des caractéristiques émergentes au sein d’un systeme biologique et
donc de tester des hypotheses sur des mécaniques intrinseques dépendant des
éléments constitutifs de ’ensemble étudié.

De plus, l'utilisation d’équations différentielles ne facilitent pas les interac-
tions avec des biologistes. En effet, ces équations constituent une abstraction
trop éloignée de ce que les biologistes peuvent observer et rend difficile ’expli-
cabilité des résultats.

2.3.3 Approches ascendantes

Dans cette section, nous aborderons des approches de modélisation dont le
fonctionnement est décrit depuis ses éléments atomiques ou depuis sa plus petite
échelle. Ses approches permettent de définir des comportements simples a la plus
petite des échelles du systéme et d’observer I’émergence de comportements plus
complexes aux plus grandes échelles du systeme. Ces approches sont connus sous
le terme d’approches ascendantes ou bottom-up en anglais.

Nous aborderons d’abord des modeéles mathématiques de réaction diffusion,
puis nous nous intéresserons aux modeles a événements discrets et nous termi-
nerons cette section avec les automates cellulaires.

Systémes de Réaction-Diffusion

Un Systéme de Réaction-Diffusion (SRD) est un modeéle mathématique qui
décrit I’évolution des concentrations d’une ou plusieurs substances spatialement
distribuées et soumises & deux processus : un processus de réactions chimiques
locales, dans lequel les différentes substances se transforment, et un processus de
diffusion qui provoque une répartition de ces substances dans 'espace [Roques,
2013]. Ces systémes permettent de décrire localement I’évolution d’une concen-
tration et d’observer a plus grande échelle I’émergence de motifs et de compor-
tements plus complexes.

Un des premiers emplois de ces systemes a été les modeles de morphogenese
chez les étres vivants et notamment de 'apparition des motifs comme les rayures
du Tetraodon (voir Figure 2.9). Alan Turing en étudiant ses motifs par le biais
de SRD [Turing, 1952] a donné son nom & ses motifs. Ces modeles ont, par la
suite, continué d’étre étudiés [Dewar et al., 2010, Maini et al., 2012, Diambra
et al., 2015, Vittadello et al., 2021]. Ces motifs sont issus d’EDP spatialisées de
la forme suivante :

% =D Aq+ R(q) (2.3)

ol
— ¢ correspond a la concentration d’une substance & une position et un
temps fixé;
— D est une matrice de diffusion ;
— R représente les réactions locales.
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Ainsi cette équation permet de décrire a ’échelle locale 1’évolution de la concen-
tration d’une substance dans le temps. L’équation correspond a la somme de
deux termes : D Ag qui correspond a la diffusion de la substance et R(q) qui
correspond aux évolutions de concentrations dues aux réactions locales.

FIGURE 2.9 — Motif de Turing naturel sur un Tetraodon.
Les motifs complexes présents sur les Tetraodon peuvent étre reproduits par
des SRD.
Source : utilisateur wikimedia Chiswick Chap sous la licence Creative
Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported

Les SRD ont aussi été employée pour modéliser d’autres contextes biolo-
giques. En effet, ils ont été utilisés dans des simulations de chimiotaxie chez des
bactéries [Lebiedz and Maurer, 2004], pour étudier la répartition du calcium
dans les poils du verticille d’algues unicellulaires [Goodwin and Trainor, 1985],
dans des modeles pour la formation des motifs squelettiques dans les membres
des vertébrés [Zhu et al., 2009] et de polarité au sein des cellules qui migrent
[Otsuji et al., 2007].

Simulation 4 Evénements Discrets

La simulation & événements discrets (SED) modélise le fonctionnement d’un
systéeme comme une séquence d’événements dans le temps. Chaque événement
se produit & un moment donné et marque un changement d’état dans le systeme.
Ces modeles permettent de décrire le comportement du systéme en fonction des
occurrences des événements et permet ainsi d’observer des dynamiques émer-
gentes du systeéme en fonction de la séquence étudiée.

Les SED ont été notamment employé dans le cadre de 1'aide a la décision en
milieu hospitalier pour modéliser ’attribution d’organes en fonction des deman-
deurs et des donneurs. Ainsi les travaux de Schechter et al. [Shechter et al., 2005]
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décrivent un modele a événements discrets simulant la gestion de 'attribution
de foie entre demandeurs et donneurs (voir Figure 2.10).
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FIGURE 2.10 — Graphe récapitulatif du modeéle a événements discrets
du modéele de gestion de dons du foie.

Le systeme est décrit par les listes de patients dans différents états et
d’organes disponibles. Il permet de dégager plusieurs caractéristiques du
systéme au cours du temps, comme le nombre de patients décédés, d’organes
transplantés ou perdus.

Les générateurs de patients et d’organes produisent aléatoirement selon des
lois de Poisson respectivement des événements générant nouveaux patients et
de nouveaux organes avec des caractéristiques aléatoires. Les patients en
attente peuvent quitter le systéme s’ils obtiennent un événement
d’amélioration, de mort ou de refus ou d’acceptation de transplantation. Les
organes disponibles peuvent quitter le systéme s’il regoit un événement
d’inutilité ou s’il y a une transplantation acceptée.

Source : [Shechter et al., 2005]
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Ces modeles ont aussi été utilisés pour modéliser les liaisons de protéines de
IADN [Ghosh et al., 2007], de production de protéines & partir de ’ADN [Yeol
et al., 2005] et de malaria [McKenzie et al., 1998].

Automates cellulaires

Les automates cellulaires sont une approche de modélisation a spatialisation
discréte apparu tres to6t dans ’histoire de I'informatique et de la vie artificielle.
Il s’agit d’automates comme définis dans la section 2.2.4, possédant la parti-
cularité d’évoluer au sein d’une grille discréte permettant la spatialisation des
différents automates. A chaque pas de simulation, chacun des automates se com-
portera selon les prescriptions de sa machine a états qui pourra dépendre de son
voisinage direct.

Depuis leur théorisation au début des années 1950 par les travaux de John
von Neumann, de Stanislaw Ulam et de Nils Barricelli [von Neumann, 1951, Sar-
kar, 2000, Martinez et al., 2013], les automates cellulaires ont été intimement
liés au domaine de la vie artificielle. Parmi les modeles de vie artificielle, le
plus connu est trés certainement le jeu de la vie de John Conway [Gardner,
1970, Bays, 2010] (voir Figure 2.11) dont les régles simples cachent une grandes
variétés de comportements et de propriétés émergents [Rendell, 2011]. Plusieurs
variantes de ce modele sont aussi apparues dans les décennies suivantes [Schul-
man and Seiden, 1978, Fujita et al., 2015, Aguilera-Venegas et al., 2019] suite &
I’engouement que ce modele a apporté au champ des automates cellulaires. Un
des exemples les plus récents, est Lenia, un modele & base d’automates cellu-
laires, créé par Bert Wang-Chak Chan, fonctionnant selon un principe similaire
au jeu de la vie mais avec un temps, un espace et des états continus [Chan,
2018, Chan, 2020, Jain et al., 2023].

Les automates cellulaires ont aussi permis la réalisation de modeles de bio-
logie notamment capables de reproduire ou décrire les motifs complexes des co-
quilles de mollusques marins [Rucker, 2005, Zawidzki, 2011], le fonctionnement
des stomates de plantes [Okayama and Murase, 2002, Peak et al., 2004, Peak
et al., 2023], le comportement des fibroblastes [Bouligand, 1986] ou encore le
fonctionnement des chromatophores de certains céphalopodes [Manukyan et al.,
2017, Fofonjka and Milinkovitch, 2021].

Ces modeles ont d’intéressants par rapports aux approches précédentes qu’ils
permettent de décrire des comportements complexes a partir d’éléments subsé-
quents constitutifs du systéme. Ainsi, cette approche permet de mettre en évi-
dence des phénomenes émergents au sein d’un systeme depuis ces parts. Cette
caractéristique est pertinente dans le cadre de la modélisation de systemes biolo-
giques qui constituent souvent des ensembles d’éléments plus élémentaires (cel-
lules au sein d’un tissus, espéces vivantes au sein d’un écosysteéme, etc.).

Dans la section suivante, nous aborderons les modeles multi-agents qui sont
une quatrieme approche de modélisation similaires aux automates cellulaires. 11
s’agit de 'approche de modélisation employée dans la suite de ce manuscrit.
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FIGURE 2.11 — Succession de trois itérations du jeu de la vie a partir
d’une configuration initiale
En haut : Chaque cellule d’une grille a 8 voisins. Les cellules contenant "n"
sont voisines de la cellule contenant le "X". Toute cellule de la grille peut étre
"morte" ou "vivante". En bas : La configuration initiale est & gauche. Les
cellules grisées sont vivantes ; toutes les autres sont mortes. Le nombre a
I'intérieur de chaque cellule donne la quantité de voisins vivants pour cette
cellule. Les générations se succedent selon les regles suivantes : "Les cellules
vivantes ayant exactement 2 ou 3 voisins vivants restent vivantes (sinon elles
meurent) ; les cellules mortes ayant exactement 3 voisins vivants reviennent a
la vie (sinon elles restent mortes)". Pour le passage de la génération 1 & 2, la
cellule "a" est morte et comme elle n’a pas exactement 3 voisins vivants, elle
reste morte. La cellule "b" est vivante, mais elle a besoin d’exactement 2 ou 3
voisins vivants pour rester en vie; comme elle n’en a qu’un, elle meurt. La
cellule "c¢" est morte; comme elle a exactement 3 voisins vivants, elle revient a
la vie. Et la cellule "d" a 2 voisins vivants; elle restera donc en vie. Et ainsi de
suite. La configuration se répete toutes les deux générations. De telles formes
sont, appelées oscillateurs.
Source : [Adamatzky, 2010]
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2.4 Introduction aux Modeles Multi-Agents

Dans cette section, nous allons nous intéresser aux Modeles Multi-Agents
(MMA) et plus particulierement & leur utilisation en biologie. Nous en profite-
rons pour aborder les plateformes permettant la modélisation de MMA congu
pour des simulations de phénomeénes biologiques.

2.4.1 Définition et rétrospective

Les modeéles multi-agents sont une famille de modéles qui se caractérisent
par la description de phénomenes émergents au travers d’interactions entre des
entités autonomes, nommées agents, au sein d’un environnement partagé. Ainsi
chaque agent se comporte selon des régles prédéfinies en fonction de leurs condi-
tions internes et de leur environnement direct. La parenté du terme agent n’est
pas vraiment connue mais une des mentions les plus anciennes d’agents intel-
ligents comme on '’entend dans le cadre des MMA est imputée & Allan Newel
dans son article de 1982 The knowledge level [Newell, 1982]. Une autre hypo-
these donne la paternité du terme agent a John Holland et John Miller suite a
leur article de 1991 [Holland and Miller, 1991] reposant sur leurs présentations
en conférences des années précédentes.

Les MMA tirent leur origine dans les automates de Von Neumann précé-
demment présentés dans les sections 2.2.4 et 2.3. En effet, on retrouve dans ces
deux approches I'utilisation d’ensemble d’agents indépendants pour observer des
comportements émergents a plus grande échelle. On remonte cependant 1’origine
des premiers modeles multi-agents aux années 1970 avec les travaux théoriques
de I’économiste et théoricien du jeu Thomas Schelling sur son modele de ségré-
gation [Schelling, 1971]. C’est au début des années 1980 qu’on peut retrouver
une premiere formalisation des MMA avec les travaux de la biologiste néerlan-
daise Paulien Hogeweg sur la méthodologie de modélisation MIRROR. (Mowving
Interacting Reproducing and Retiring ORganisms en anglais pour organismes en
mouvement, en interaction, en reproduction et en retraite) [Hogeweg, 1978, Ho-
geweg and Hesper, 1979, Hogeweg and Hesper, 1985] qui ameéneront entre autres
& des modeles sur les structures sociales de colonies de bourdons [Hogeweg and
Hesper, 1983]. C’est & ses travaux qu’on doit les notions de ToDo et DoDom
qui régissent le comportement des agents et décrivent respectivement I’ensemble
des actions possibles et leur priorité.

Au cours des années 1980, les MMA commencent a étre employés pour ap-
pliquer et étudier des théories issues de la théorie des jeux sur la coopération, le
conflit et les interactions interindividuelles en science politique et sociologie. On
pensera notamment aux travaux de Robert Axelrod qui débute a la suite d’un
tournoi qu’il organise entre plusieurs stratégies du dilemme du prisonnier au
début des années 1980 [Axelrod and Hamilton, 1981, Axelrod, 1997] sous forme
d’un MMA ou chaque agent s’affronte en suivant la stratégie qui lui a été im-
plémentée. A la fin de la décennie, les premiers modeles de vie artificielle basée
sur des MMA apparaissent notamment avec les travaux de Craig Reynolds sur
les comportements d’agrégation chez les groupes d’animaux comme les bancs de
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poissons, les troupeaux de mammiféres ou les nuées d’oiseaux qui ameneront &
ses modeles de boids (pour bird-oids, qui ressemble & un oiseau en anglais) en
1986 [Reynolds, 1987].

Les années 1990 voit la démocratisation des modeles multi-agents qui sont
alors de plus en plus employés, notamment les sciences sociales. En simulation
de comportements sociaux, un des modeles les plus connus développés sur la
période est Sugarscape basé sur les regles de Joshua Epstein et Robert Axtell
développées dans leur ouvrage Growing Artificial Societies [Epstein and Axtell,
1996]. Dans ce modele, les agents sont des habitants évoluant au sein d’un
environnement bi-dimensionnel discret contenant des quantités de ressources
nommeées sucre. A chaque pas de simulation, les habitants peuvent effectuer une
grande variété d’actions comme se déplacer, échanger des informations avec un
autre agent, se reproduire, mourir ou échanger des ressources.

Au cours des dernieres décennies, les modéles multi-agents ont été utilisés
pour simuler de nombreux phénomenes dans différents domaines comme les
embouteillages au travers de simulations de réseaux automobiles [Nguyen et al.,
2021] ou des modeles épidémiologiques notamment lors de la crise du Covid-19
[Wolfram, 2020, Cuevas, 2020, Silva et al., 2020, Kerr et al., 2021, Shamil et al.,
2021]. Dans la section suivante, nous allons nous intéresser plus spécifiquement
aux MMA appliqués a la biologie qui constituent avec les sciences sociales 'un
des plus grands champs d’application de ces modeles.

2.4.2 MMA et biologie

Les modeles multi-agents disposent de plusieurs caractéristiques intéres-
santes pour simuler des phénomenes complexes impliquant diverses entités consti-
tuant un ensemble plus complexe a une échelle plus grande qui sont une caracté-
ristique récurrente en biologie (espéces vivantes au sein d’un écosystéme, cellules
au sein d’un tissu, etc.). Cette approche permet d’aborder une problématique
depuis la base vers une plus grande échelle (bottom up en anglais), ce qui permet
d’étudier un ensemble depuis les éléments qui le constituent et ainsi de déduire
de ses parties le fonctionnement d’un systéme. Ainsi pour étudier un tissu ou
une colonie de bactéries, on pourra s’intéresser aux cellules constitutives de ces
systémes et tenter de retrouver les comportements qui permettent d’expliquer
les phénomeénes observés a 1’échelle de la colonie ou du tissu. Cela permet ainsi
d’obtenir des connaissances sur des entités que ’on ne peut pas facilement isoler
pour les étudier indépendemment.

Les modeles multi-agents ont été employés pour simuler de nombreux phé-
nomenes, organismes et systemes biologiques au cours des derniéres décennies.
Ainsi, en écologie, on trouve de nombreux MMA utilisés pour modéliser et gé-
rer des écosystémes [McLane et al., 2011, Zhang and DeAngelis, 2020] utilisés
notamment pour la gestion de foréts [Pérez and Dragicevic, 2010], d’especes
invasives [Ameden et al., 2009] ou de dynamique de populations de plantes
aquatiques [Qi et al., 2009]. De la méme maniére, ils ont été largement employés
pour des modeles allant des échelles de la biologie cellulaire & la physiologie (voir
section 2.1.3), dans le cadre de MMA dont les agents sont des cellules [An et al.,
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2009]. Parmi ces modeles, on compte des modeles de colonies de bactéries [Lar-
don et al., 2011], de bourgeons mammaires terminaux [Butner et al., 2016] ou
de développement de tumeurs cancéreuses [Rejniak and Anderson, 2011, Wang
et al., 2015, Metzcar et al., 2019].

Cette derniere famille de modele est aussi appelée Modeéles Basés Cellules
(MBC). Parmi les MBC, on peut distinguer plusieurs approches pour repré-
senter les agents cellulaires qui peuvent étre discretes ou continues. Au sein
des approches discretes, on peut compter les modeles & bases d’automates cellu-
laires notamment dans des modeéles de migration cellulaire [Deutsch et al., 2021]
ou de croissance de population de cellules au sein de systémes microfluidique
[Ballesteros Hernando et al., 2019]. Une autre approche discréte permettant de
prendre en compte le volume des cellules par rapport aux automates cellulaires
est celle des Modeles Cellulaires de Potts (MCP) [Scianna and Preziosi, 2013]
aussi appelé modele Glazier-Graner-Hogeweg [Balter et al., 2007], et a été uti-
lisé pour modéliser également de la migration cellulaire [Scianna et al., 2012]
ou des tumeurs cancéreuses [Szabd and Merks, 2013]. Au sein des approches
continues, on distingue les modeles basés sur le centre qui sont les plus simples
et approximent les cellules a des spheres ou des cercles a partir d’une position
et d’un rayon. On peut ainsi utiliser des modeéles de physique continus pour
gérer les forces s’appliquant aux cellules en contact en fonction de leur distance
centre a centre. Ces modeéles ont été, entre autres, utilisés pour décrire aussi
des croissances de tumeurs [Bull et al., 2020, Macnamara, 2021] ou des sys-
témes microbiologiques [Guo et al., 2008]. A l'autre bout du spectre, d’un point
de vue de complexité computationnelle et de réalisme, existe les MBC dont
les cellules agents disposent de membranes déformables [Van Liedekerke, 2019].
Malgré les capacités computationnelles actuelles, ces modeles limitent grande-
ment le nombre de cellules pouvant étre simulées et ont principalement été uti-
lisés dans des simulations de cellules épithéliales [Fletcher et al., 2013, Fletcher
et al., 2014].

La grande versatilité de cette approche pour modéliser différents systémes
biologiques multi-cellulaires a permis le développement de nombreux modeéles
mais également a une certaine formalisation de 1’approche. De ce cadre ont
émergé de nombreux outils et plateformes permettant de faciliter et d’accélérer
le processus d’obtention d’un modele fonctionnel et pertinent. Dans la section
suivante, nous allons présenter différents outils permettant d’offrir un cadre de
développement pour des modeles agents basés cellules.

2.4.3 Plateformes de modélisation de biologie

La demande pour la réalisation de modeles multi-agents a ouvert la porte a la
création de nombreux outils et plateformes de modélisation dédiés aux modeles
basés cellules. En effet, ces modeles partagent plusieurs caractéristiques com-
munes qui permettent de généraliser leur architecture et leur fonctionnement.
De ces similarités, ont pu émergé plusieurs environnement de travail spécifi-
quement créés pour simplifier et accélérer le développement de modeles basés
cellules. De plus, l'utilisation de ces environnements permet de standardiser la
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structure des modeles et de faciliter la reproductibilité.
Dans la suite de cette section, nous proposons une liste non exhaustive de
ces plateformes ainsi que d’autres outils de modélisation utilisée en biologie.

NetLogo

NetLogo est un environnement de modélisation multi-agents [Tisue and Wi-
lensky, 2004, Lytinen and Railsback, 2012] disposant de son propre langage.
Cette plateforme est notamment utilisée a des fins pédagogiques pour introduire
des néophytes a la modélisation multi-agents. Cette plateforme est tres versatile
et permet de réaliser des modeles agents de physique, chimie ou de biologie.
En biologie, NetLogo a permis de développer des modeles de systéme immuni-
taire [Chiacchio et al., 2014, Shinde and Kurhekar, 2020], d’auto-organisation
des cellules de poissons-zébres [Dalle Nogare and Chitnis, 2020] ou de crypte
intestinale [Bravo and Axelrod, 2013].

NetBioDyn

NetBioDyn est un logiciel permettant de développer des modeéles multi-
agents de biologie [Riviere et al., 2016, Ballet et al., 2017]. C’est un outil pé-
dagogique dédié aux éleves du secondaires ou du supérieur. Il a été utilisé pour
réaliser des modeles de systémes agro-écologiques [Rodin et al., 2022].

CompuCell3D

CompuCell3D constitue une plateforme performante et open-source congue
pour simuler le comportement cellulaire et le développement des tissus dans des
environnements tri-dimensionnels [Swat et al., 2012]. Sa polyvalence permet de
modéliser divers processus cellulaires, notamment ’adhésion, la migration et la
transduction des signaux. CompuCell3D prend notamment en charge la modé-
lisation multi-échelle et fournit une interface de script Python, ce qui améliore
son adaptabilité aux différents besoins de la recherche. CompuCell3D a été uti-
lisé pour des modeles de croissance de tumeurs cancéreuses [Swat et al., 2009],
de croissance de biofilms bactériens [Poplawski et al., 2008] ou de migration
cellulaire [Fortuna et al., 2020].

PhysiCell

PhysiCell est une plateforme de modélisation basée agents et open-source,
congue pour simuler des systémes multicellulaires [Ghaffarizadeh et al., 2018].
Axée sur l'intégration de modeles cellulaires avec des représentations détaillées
de la dynamique intracellulaire, PhysiCell propose une architecture modulaire
permettant de simuler des processus biologiques tels que la prolifération et la
mort cellulaires, ainsi que les réponses aux signaux micro-environnementaux.
Cette plateforme s’est avérée pertinente pour étudier la complexité des systémes
multicellulaires. Elle a principalement été utilisée pour modéliser des tissus can-
céreux [Ozik et al., 2018, Preen et al., 2019, Jalajakumari et al., 2022]. En outre,
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PhysiCell a trouvé des applications dans divers domaines tels que le développe-
ment facial de la souris [Green et al., 2021] et la cicatrisation des tissus [Movilla
et al., 2022].

BioDynaMo

BioDynaMo est un environnement C++ trés performant qui tire parti de
la parallélisation pour simuler de grandes quantités de cellules par simulation.
Il est équipé de ses propres outils de visualisation intégrés. La modularité de
la plateforme permet diverses applications, y compris 'expression génétique
[Sayfullin et al., 2018]. BioDynaMo trouve notamment une utilité particuliere
dans le domaine des neurosciences, car il a été développé sur la base de CX3D
[Zubler and Douglas, 2009].

CellDesigner

CellDesigner se distingue en tant que plateforme de modélisation graphique,
mettant ’accent sur la biologie des systéemes en fournissant une interface faci-
lement accessible pour la création de représentations visuelles de réseaux bio-
logiques [Funahashi et al., 2003, Funahashi et al., 2008]. Prenant en charge
le SBML (Systems Biology Markup Language en anglais) [Hucka et al., 2003],
CellDesigner facilite la création de diagrammes de flux détaillés de différents sys-
témes biologiques (par exemple, la croissance épidermique [Oda et al., 2005] ou
les interactions entre les macrophages [Oda et al., 2004]) et facilite ’échange de
modeles entre différents outils de simulation. L’accent mis sur la représentation
visuelle améliore ’accessibilité pour les chercheurs de toutes les disciplines.

Virtual Cell

Virtual Cell constitue une plateforme de modélisation et de simulation spé-
cialement congue pour I'analyse quantitative des systémes de biologie cellulaire
[Loew and Schaff, 2001]. Remarquable pour son aide & la création de modeles
spatialement réalistes, Virtual Cell fournit des outils de simulation des proces-
sus de réaction-diffusion. Cette capacité est particulierement avantageuse pour
I’étude de la dynamique spatio-temporelle des voies de signalisation cellulaires,
contribuant & une compréhension plus complete d’un large éventail de processus
cellulaires [Slepchenko and Loew, 2010].

COPASI

COPASI (COmplex PAthway SImulator en anglais) apparait comme un outil
logiciel polyvalent pour la création et la simulation de modeéles biochimiques
[Hoops et al., 2006]. Prenant en charge la norme SBML, COPASI offre une
interface facilement accessible pour la modélisation, la simulation et I’analyse
d’un large éventail de systemes biochimiques. Sa capacité d’adaptation fait de
COPASI un atout précieux dans I'exploration de divers processus biologiques
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tels que la thérapie du cancer [Esposito and Picchiami, 2021] ou la régulation
du poids [Bauerstitter, 2022].

BioNetGen

BioNetGen releve les défis de la modélisation des systémes biochimiques com-
plexes grace a son approche basée sur des régles. En utilisant des régles pour
modéliser les interactions entre les molécules, BioNetGen offre une perspective
unique sur la dynamique des réseaux biochimiques. Particulierement utile pour
I’étude des voies de transduction des signaux, BioNetGen améliore la compré-
hension des processus cellulaires complexes tels que la voie de signalisation du
systéme immunitaire inné [An and Faeder, 2009].

Chaste

Cancer, Heart And Soft Tissue Environment (Chaste) est une bibliotheque
C++ open source tres performante pour la simulation informatique de modeles
mathématiques développés pour la physiologie et la biologie [Mirams et al.,
2013, Cooper et al., 2020]. Elle permet de produire des modeles basés cellules
discrets ou continus bi- ou tri-dimensionnels. La bibliotheque prend en charge
la résolution d’équations différentielles et 'utilisation de maillages 3D. Chaste
a été utilisé pour des modeles de croissances de sphéroides, de cryptes entérites,
de ceeur [Corrias et al., 2012], de tissus gastro-intestinaux [Corrias et al., 2013]
ou d’angiogenese [Grogan et al., 2017].

Tellurium

Tellurium est un environnement de développement modulaire, open source
et basé sur des librairies Python permettant de produire des modeles de biologie
[Choi et al., 2018] et de les analyser. Il dispose de deux éditeurs de code similaires
a Spyder IDE et une autre basé sur le systéme de notebooks de Jupyter [Medley
et al., 2018]. Il a été utilisé pour étudier des dynamiques de réactions chimiques
dans le cadre de simulation de biologie moléculaire et pour des modeles de
métabolisme de bactérie ou de cellules souches.

Morpheus

Morpheus est un environnement de modélisation pour la simulation et 1’in-
tégration de modeles cellulaires avec des équations différentielles ordinaires et
des systeémes de réaction-diffusion [Starruff et al., 2014]. Il dispose d’une in-
terface graphique pour développer et analyser les modeles directement dans la
plateforme. Il a été utilisé pour des modeéles de migration de bactérie, de trans-
différenciation et de formation de motifs dans le pancréas et de morphogenése
vasculaire.
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Tissue Forge

Tissue Forge est un environnement open source pour la modélisation et la
simulation de la physique, de la chimie et de la biologie basées sur les particules
[Sego et al., 2023b, Sego et al., 2023a]. Il prend en charge des applications allant
de la dynamique moléculaire classique aux modeles agents multicellulaires. Il
a déja été utilisé pour des modeles d’interactions moléculaires, de sphéroides
cancéreux et de prolifération dans une crypte entérite.

2.5 Positionnement et objectifs des travaux

Nous avons proposé dans ce chapitre un apercu et une rétrospective de la
modélisation et plus spécifiquement de 'usage des modeles multi-agents dans
le cadre de la modélisation de systemes impliquant des populations de cellules.
Nous avons terminé cet état de 'art par une présentation de différentes plate-
formes permettant de développer des MMA en biologie. Cependant, ces outils
sont avant tout adressés a des modélisateurs ayant déja une expérience en dé-
veloppement logiciel et limitent donc les interactions avec les biologistes qui
ne sont pas accoutumés a dialoguer et travailler avec des modélisateurs (voir
Table 2.1). Ainsi, ces plateformes n’offrent pas de solutions satisfaisantes pour
permettre une collaboration efficiente au développement de modeéles.

Nos travaux se concentrent sur le développement d’une méthodologie et
d’une plateforme au service de cette derniere dans le cadre de la modélisa-
tion multi-agents de phénomenes biologiques impliquant plusieurs cellules, qui
constitueront nos agents. Ainsi, les domaines d’application de nos modeles s’in-
téressent a des phénomenes étudiés aux échelles de la biologie cellulaire, de la
microbiologie et de physiologie comme définis dans la section 2.1.3. Notre pro-
blématique peut donc se résumer ainsi :

Comment développer efficacement des modéles multi-agents de bio-
logie en impliquant les biologistes dans le processus de modélisation ?
Pour répondre a cette problématique, nos objectifs sont les suivants :

— améliorer et stimuler I'implication des collaborateurs durant le dévelop-

pement de modeles,

— accélérer le développement de modeéles,

— proposer un cadre méthodologique général,

— disposer d’une plateforme permettant d’appliquer notre méthodologie.

Pour répondre a notre problématique et atteindre nos objectifs, nous avons
développé une méthodologie participative présentée dans le chapitre suivant
ainsi qu’une plateforme qui permet une application efficiente de notre approche
présentée dans les chapitres 4 et 5.
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Plateforme Référence Compétences | Interface de | Interactivité des
requises développe- simulations
ment
NetLogo [Tisue and | langage sim- | Editeur de | Modification de
Wilensky, plifié code parametres, vi-
2004, Lytinen sualisation inté-
and Railsback, grée de simula-
2012] tions
NetBioDyn [Riviere et al., | - Assistant lo- | Visualisation
2016, Ballet giciel intégrée de si-
et al., 2017] mulations et de
graphiques
CompuCell3D | [Swat et al., | Python Editeur de | -
2012] code
PhysiCell [Ghaffarizadeh C++ Assistant Visualisation
et al., 2018] logiciel [Hei- | intégrée,  mo-
land et al., | dification de
2023] parametres
BioDynaMo https://www. C++ Bibliotheque | Visualisation
biodynamo. C++ avec Paraview
org/ [Ayachit, 2015]
CellDesigner [Funahashi SBML Editeur de | Modification
et al., 2003, Fu- diagrammes | de parametres,
nahashi et al., visualisation
2008] intégrée de gra-
phiques
Virtual Cell [Loew and | VCML, Assistant lo- | Visualisation in-
Schaff, 2001] SBML giciel tégrée
COPASI [Hoops et al., | SBML Assistant lo- | Visualisation in-
2006] giciel tégrée de gra-
phiques
BioNetGen https: BNGL, Editeur de | Visualisation in-
//bionetgen. SBML diagrammes | tégrée de gra-
org/ et de code phiques
Chaste [Mirams et al., | C++ Bibliotheque | Visualisation
2013,  Cooper C++ avec Paraview
et al., 2020)
Tellurium [Choi et al., | SBML, Py- | Editeur de | -
2018] thon code, note-
books
Morpheus [Starrul et al., | SBML Assistant lo- | Visualisation in-
2014] giciel tégrée
Tissue Forge [Sego et al., | C++, Py- | Bibliotheque | -
2023b, Sego | thon C++ et
et al., 2023a] Python

TABLE 2.1 — Table récapitulative des différentes plateformes abordées
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Dans le chapitre précédent, nous avons fait I’état de I'art des différentes mé-
thodes de modélisation dans le cadre de la biologie et plus particulierement sur
le cas des MMASs. Dans ce chapitre, nous allons détailler ’approche participative
que nous avons mise en place pour améliorer les interactions entre biologistes
et informaticiens dans le cadre de la modélisation de Modeles Multi-Agents
(MMA). Cette méthodologie a fait I’objet d’une publication dans un conférence
internationale [Cogoni et al., 2024]. Nous nous reposerons sur un modeéle théo-
rique de crypte intestinale qui servira de fil rouge pour illustrer les différents
aspects de notre méthodologie.

3.1 Introduction a la modélisation participative

Dans cette section, nous allons introduire la notion de modélisation parti-
cipative, avant de détailler la méthodologie que nous avons développée dans le
cadre de cette these au travers de notre modele théorique. Dans le chapitre sui-
vant, nous nous intéresserons aux outils que nous avons développés et mis en
place pour soutenir notre méthodologie.

3.1.1 Approche participative en modélisation

La modélisation participative est un paradigme qui implique des partici-
pants spécialisés dans différents domaines dans le processus de développement
de modeles en mobilisant leurs connaissances a chaque étape. Cette philoso-
phie de modélisation est couramment utilisée dans les domaines de la gestion
des ressources environnementales [Hare et al., 2003, Castelletti and Soncini-
Sessa, 2007, Basco-Carrera et al., 2017] mais, & notre connaissance, ne ’est pas
encore dans le cas de la biologie cellulaire. Ce domaine fait pourtant interve-
nir et interagir des experts de domaines différents (biologistes, informaticiens,
mathématiciens, chimistes, physiciens, etc.) qui n’ont pas toujours les clefs de
compréhension nécessaires pour dialoguer efficacement avec les spécialistes des
champs d’études dont ils ne sont pas issus.

L’objectif de I’'approche participative est de rendre proactifs les différents col-
laborateurs afin de limiter la frustration et de rendre le développement plus effi-
cace au travers du dialogue entre les différents spécialistes et les modélisateurs. Il
existe différentes méthodes et outils et employés pour faciliter ces collaborations
interdisciplinaires [Voinov et al., 2018]. Leur utilisation dépend principalement
de la familiarité des différents acteurs avec ces outils et du phénomeéne que 'on
veut modéliser. Les collaborations entre informaticiens et biologistes pouvant
étre compliquées dues, entre autres, au manque d’intercompréhension entre ex-
perts de domaines différents, il semble donc pertinent et intéressant d’appliquer
les enseignements des approches participatives, développées dans d’autres do-
maines, a celui de la modélisation de biologie cellulaire.

Dans cette approche, les MMASs sont considérés comme un outil permettant
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d’obtenir un modele de maniére collaborative. En effet, ils offrent la possibilité
de gérer facilement un grand nombre d’agents spatialisés, autonomes et décen-
tralisés, ce qui est particulierement bien adapté aux systemes socio-écologiques
[Bousquet and Le Page, 2004, Dray et al., 2006] ainsi qu’a la modélisation des
tissus biologiques [Thorne et al., 2007]. De plus, ils sont réputés pour étre des
modeles accessibles & des personnes qui ne sont pas familieres avec 'informatique
et la modélisation [Bodine et al., 2020, Blikstein and Wilensky, 2010].

La modélisation d’accompagnement ou ComMod * (pour companion model-
ling en anglais) est une approche qui s’inscrit dans le paradigme de la modé-
lisation participative. Elle utilise des MMAs et des jeux de roles pour facili-
ter les interactions entre différents acteurs et permettre des décisions collec-
tives plus éclairées [Barreteau et al., 2003, Etienne, 2013]. Cette approche s’est
principalement illustré dans les domaines de la gestion des ressources dans des
contextes socio-écologique [Garcia et al., 2020, Hossard et al., 2022, Gurung
et al., 2022, Jahel et al., 2023, Barbier et al., 2024].

3.1.2 Intérét de Papproche participative en biologie

Dans le cadre de cette these, notre méthodologie s’est inscrite dans le pa-
radigme de la modélisation participative. Comme mentionné précédemment, il
n’y a pas, a notre connaissance, de ressources sur ’application de ce genre de
méthodologie dans le cadre de la biologie cellulaire. Il nous semble, cependant,
que la méthodologie participative peut faciliter les collaborations entre modé-
lisateurs et biologistes. En effet, ce genre de modeéles nécessite la collaboration
entre des experts biologistes et des modélisateurs qui sont rarement expert des
phénomenes & modéliser. Il faut donc que le savoir et les connaissances des bio-
logistes soient transmis de la maniere la plus efficace et juste aux modélisateurs
afin que le modele soit le plus fidele a leurs attentes. De plus, en fonction de la
complexité des phénomenes, le projet peut s’étendre sur des durées assez longues
(mois, années), il est donc important de pouvoir minimiser la frustration afin
que la collaboration puisse perdurer suffisamment longtemps pour obtenir des
résultats satisfaisants.

Le fonctionnement typique d’'un projet de modélisation est constitué de
boucles itératives ou chaque réunion est I'occasion de donner une nouvelle di-
rection et de nouveaux objectifs au modele (voir Figure 3.1). Seulement, entre
chaque itération, il peut se passer plusieurs semaines, le temps qu’un nouveau
prototype soit développé, au cours desquelles l'interaction avec les biologistes
sera minime pouvant ainsi mener a des méconceptions causées par des incompré-
hensions et/ou malentendus de la part du modélisateur. Ces erreurs pourraient
étre limitées par la présence d’un biologiste éclairé sur le fonctionnement du
modele au cours de son développement.

L’objectif d’'une méthodologie participative dans ce contexte, est de réduire
le temps entre chaque réunion et I'introduction d’erreurs dues a des incompré-
hensions lors du développement. Pour cela, il est important de maintenir les

1. https://www.commod.org/
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| 1ére réunion —> 2éme réunion

FiGURE 3.1 — Cycle de vie typique d’un projet de modélisation.
Chaque projet de modélisation commence par une premiere réunion au cours
de laquelle les biologistes présentent leur travail et les phénomenes étudiés et
discutent avec les modélisateurs de leurs besoins et de leurs attentes a 1’égard
du futur modele. Ensuite, les modélisateurs synthétisent ce qu’ils ont compris

de la réalité biologique, développent un premier prototype et, apres avoir

congu un premier prototype fonctionnel, une deuxieme réunion est
programmée pour discuter du modéle et 'améliorer. Ce processus est itératif
jusqu’a 'abandon ou 'obtention d’un modele suffisamment satisfaisant.

Chaque boucle peut prendre des semaines ou des mois en fonction de la

complexité du modele, des malentendus et des calendriers.

experts biologistes proactifs dans le développement en leur proposant des ou-
tils leur rendant la compréhension du modele plus accessible afin qu’ils soient
en mesure de déceler les erreurs d’eux-méme au moment de la conception. La
Figure 3.2 résume le déroulement de notre méthodologie.

3.2 Mise en place d’une collaboration

En nous appuyant sur notre modele de crypte intestinale, nous allons a pré-
sent détailler les différentes étapes de notre méthodologie permettant d’obtenir
un modeéle fonctionnel et répondant aux attentes spécifiées en amont du déve-
loppement du modele. Ce fil rouge nous permettra d’illustrer avec un exemple
concret les différentes étapes de notre méthodologie.

Avant de débuter toute collaboration avec des biologistes, il est important de
bien définir au plus t6t quelles sont leurs attentes et leurs objectifs vis a vis du
modele qui sera produit. Un des intéréts de cette méthodologie est de minimiser
la frustration et pour cela le dialogue doit étre entamé en amont afin que les
différents protagonistes aient déja une idée des possibilités a laquelle peuvent
aboutir le projet et comment celui-ci va étre mené.
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3.2.1 Une méthodologie itérative

La méthodologie que nous employons est un processus itératif. L’idée est
d’obtenir assez rapidement (atelier d’une journée environ) un premier proto-
type exploitable afin de le complexifier au fur et & mesure selon les besoins et
les nouvelles hypotheses énoncées. Chaque séance de travail avec les biologistes
est une occasion de revenir en arriere sur certaines décisions afin de modifier le
modele et ainsi tester de nouvelles hypothéeses. Ces itérations successives per-
mettent également aux différents partis prenants de s’approprier d’autant plus
le modele qu’il est nécessaire d’avoir un minimum de compréhension de celui-ci
pour proposer des corrections ou formuler de nouvelles hypotheéses.

Il est important de savoir, en amont du développement, le temps que chacun
pourra allouer au développement du modeéle pour définir des objectifs réalistes
dans le temps imparti. Notre approche permet de complexifier et raffiner le mo-
dele au fur et & mesure des itérations, il est donc pertinent de définir des objectifs
a plus ou moins longs termes afin d’obtenir des prototypes intermédiaires qui
répondront déja partiellement aux attentes. Cela a pour objectif de diminuer
la frustration au cours du projet s’il advenait a ne pas pouvoir se poursuivre
suffisamment longtemps pour combler ’ensemble des attentes prédéfinies.

Modele de crypte intestinale

L’illustration de notre méthodologie au travers de notre modele de crypte
intestinale sera représentée au travers de ces cadres verts. Ce modele est
plus amplement détaillé dans la section 6.1.1. Nous nous arréterons a
I’obtention d’un premier prototype et évoquerons des pistes de complexi-
fication.

Ce modele cherche a reproduire le mécanisme de renouvellement de 1’épi-
thélium intestinale. Ce phénomene se produit a 'intérieur de cavités pré-
sentes le long de la paroi intestinale et est engendré par la migration et
la différentiation de cellules au sein de ces cryptes.

3.2.2 Définition des besoins et des attentes

Avant de débuter le développement, il est donc nécessaire de savoir ce que
les biologistes attendent du modele qui résultera de la collaboration. Un modeéle
théorique ne nécessitera pas forcément de données pour étre calibré et pertinent
contrairement & un modeéle qui aura pour objectif d’étre prédictif et qui donc
nécessitera d’avoir suffisamment de données expérimentales pour améliorer sa
capacité a reproduire les phénomenes qu’il est censé simuler. Cette étape est pri-
mordiale pour définir le champ des possibles du modele & venir, quitte a revenir
dessus au cours du projet. L’objectif est de profiter des itérations successives
pour garder un maximum de flexibilité tout au long de la collaboration.

En fonction des attentes, il se peut aussi que l'on dirige les biologistes vers
d’autres paradigmes de modélisation. En effet, si I'objectif est, par exemple,
d’obtenir une boite noire permettant de prédire I’évolution du systéme a parti
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des conditions initiales sans s’intéresser aux successions d’événements qui conduisent
a une sortie ou & une autre, alors une solution a base d’apprentissage machine
pourrait étre plus appropriée. Il faut donc s’assurer, en amont, que notre métho-
dologie basée sur des systémes multi-agents est pertinente vis a vis des attentes
des biologistes, le but étant encore de minimiser la frustration.

Si un modele basé agents semble pertinent pour la problématique étudiée, la
question de la quantité de données disponible et les possibilités d’en obtenir de
nouvelles pour calibrer et raffiner le modele ainsi que les connaissances sur les
phénomenes observés va se poser. De maniere générale, la quantité et la qualité
des données biologiques vont conditionner la qualité et la pertinence du modele
a développer.

Généralement, la liste non-exhaustive de questions suivante permet de dé-
buter un projet dans les meilleures conditions :

— Quels phénomenes veut-on modéliser 7

— A quel question souhaite-t-on que le modele réponde ?

— Est-il nécessaire de modéliser chaque cellule indépendemment les unes

des autres?

— Quelles sont les données déja disponibles ?

— Est-il possible et pertinent d’obtenir de nouvelles données 7

Modele de crypte intestinale

Dans le cadre de notre fil rouge, nous souhaitons modéliser les méca-
nismes spatialisés de division, migration et différenciation au sein d’une
crypte intestinale. On cherche a reproduire la géométrie particuliere
d’une crypte, les effets de certaines molécules et le mouvement des cel-
lules du fond vers le haut de la crypte (voir Figure 3.3). Pour obtenir
ces dynamiques spatiales particulieres des cellules de la crypte, il est
intéressant de modéliser les différents processus en jeu depuis ’échelle
individuelle des cellules. Nous disposons des données issus de D’article de
Buske et al. [Buske et al., 2011]. Pour ce modéle, de nouvelles expéri-
mentations pour obtenir de nouvelles données ne sont pas prévues dans
I'immédiat et il faudra nous contenter de ce que I'on trouve déja dans la
littérature.

3.2.3 Présentation du contexte biologique

Apres s’étre assuré de la pertinence de notre méthodologie par rapport aux
attentes de nos collaborateurs, il est intéressant que les biologistes présentent
leurs travaux et donnent un apergu des connaissances déja établies sur les phé-
nomenes a modéliser. Cette étape a pour but de vulgariser les concepts étudiés
pour les modélisateurs afin que ceux-ci commencent & appréhender les diffé-
rents types cellulaires, leurs comportements et interactions a modéliser. C’est
aussi ’occasion pour les modélisateurs de poser des questions qui permettront
d’un c6té de renforcer leur connaissance des phénomenes biologiques en jeu et
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FIGURE 3.3 — Schéma de I’épithélium intestinal.
L’épithélium se renouvelle au sein des cryptes a l'intérieur des quelles on
trouve des cellules prolifératives qui migrent vers le sommet de la crypte au fur
et & mesure de leur développement. Creative Commons Attribution-Share
Alike 3.0 Unported

de commencer a guider le développement du futur prototype de 'autre. L’idée
sous-jacente est qu'une meilleure compréhension de la réalité biologique limite
les erreurs de conception.

C’est a ce moment que 'on va discuter des principaux phénomeénes en jeu
qu’il sera nécessaire de prendre en compte dans la modélisation, ainsi que des hy-
potheses qui seront étudiées. C’est aussi I'occasion de déterminer les protocoles
expérimentaux envisageables pour obtenir de nouvelles données pour la calibra-
tion du modele. Cette étape constitue un travail préliminaire au développement
du modele pour commencer & orienter la conception.

Modele de crypte intestinale

Pour notre modele de crypte intestinale, il s’agit d’un modele in vitro et
in vivo fréquemment utilisé pour étudier les mécaniques de différencia-
tion et de migration au sein des intestins des mammiféres. On distingue
quatre types cellulaires avec des comportements différents. Parmi ces
types, certaines ont un comportement sécrétoire, certaines tendent a res-
ter vers le fond de la crypte et d’autre se déplacent vers le sommet. Ces
cellules adherent les unes aux autres tout en maintenant la structure de
la crypte tout au long de leur migration. Les mécanismes de différencia-
tion dépendent de la position de la cellule dans la crypte et de ses cellules
voisines.
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3.2.4 Définition du cadre de modélisation

De la méme maniere qu’a 'étape précédemment décrite, le but est de vul-
gariser la modélisation multi-agents dans le cadre de la biologie cellulaire aux
biologistes. Ceci a pour but de rendre plus accessible et compréhensible le dé-
roulement du développement et ainsi de permettre aux biologistes de mieux ap-
préhender le modele par la suite. L’objectif étant de faciliter un comportement
proactif des biologistes en leur donnant les clefs de compréhension nécessaires.

C’est aussi 'occasion, de présenter le déroulement des séances de travail fu-
tures. Elles se décomposent en une succession d’étapes qui seront décrites dans
les sections suivantes. Notre méthodologie se reposant notamment sur des dia-
grammes UML (états-transitions et d’activité, voir section 3.5), il est nécessaire
de les introduire aussi en amont. Le but est que les biologistes comprennent 1’in-
térét de chaque étape et commencent déja a réfléchir aux différents éléments qui
vont étre nécessaires a la réalisation de chaque étape. Informer les biologistes
sur le déroulement des séances de travail permet de faciliter le dialogue pendant
celles-ci.

Notre méthodologie doit répondre d’un c6té aux exigences des biologistes
mais aussi rester dans le cadre d’'un MMA basé cellule. Pour cela, les différentes
étapes de notre méthodologie vont permettre de déterminer les différents aspects
de notre modele tout en prenant en compte les considérations des biologistes.
Nos étapes prennent en compte les aspects suivants :

— la définition de ’environnement et des mécanismes indépendants des cel-
lulles;

— la description des cellules, leur type, leurs caractéristiques;

— la description des comportements des cellules au travers de schéma ;

— la définition du protocole expérimental et des événements indépendants
des cellules;;

— la validation qualitative du modele par la visualisation de simulations;

— les discussions sur les modifications potentielles du modeles.

Il faut garder a l'esprit que 'ordre des étapes prochainement abordée doit
rester flexible et s’adapter en fonction des contextes, des itérations, des besoins,
des hypotheses etc.

3.3 Définition de ’environnement

L’étape que nous abordons usuellement en premier est celle de la déter-
mination de 'environnement, sa spatialisation autant que les regles physiques
qui le gouvernent, dans lequel les cellules vont étre plongées. En effet, il nous
semble pertinent de commencer par définir les regles qui sont indépendantes de
nos agents cellulaires car ce sont celles-ci qui vont principalement limiter les
capacités computationnelles du modele.
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3.3.1 Considération des contraintes spatio-temporelles

Une des premieres questions a se poser avant de définir nos agents est de
déterminer la précision nécessaire au modele pour étre pertinent vis a vis de
ses objectifs. Notamment, faire évoluer des cellules dans un environnement tri-
dimensionnel est généralement plus coliteux que dans un environnement bi-,
uni- ou a- dimensionnel ; la question se pose de la méme maniére avec un en-
vironnement continu ou discret. II faut donc souvent se questionner a propos
de la spatialisation de ’environnement cellulaire t6t dans le développement en
essayant de choisir I'abstraction la moins cofiteuse et la plus pertinente vis a
vis des attentes du modeles. Cette réflexion permet de choisir, assez t6t dans le
développement, la physique qui régira la disposition des cellules dans I’environ-
nement et les unes par rapport aux autres.

De la méme maniere, il est intéressant de se poser assez tot la question
de la granularité temporelle adaptée aux phénomeénes que l'on veut observer.
Un pas de temps trop fin peut étre inutilement coliteux mais un pas de temps
trop large rend le modeéle moins précis. A minima, quand il y a des données
expérimentales, le pas de temps doit étre inférieur a la fréquence d’acquisition
des points expérimentaux. Il est intéressant aussi de discuter de la temporalité
des événements du point de vue d’une cellule. Connaitre le temps de réaction
d’une cellule a des stimuli internes ou externes est un bon moyen de déterminer
un pas de temps cohérent avec le comportement des cellules.

Ces différents choix d’implémentation vont entrer dans une balance entre
temps de calcul, difficulté de calibration, complexité et précision de la simula-
tion. Un modeéle complexe est d’autant plus difficile a calibrer et entrainera des
temps de calcul plus long, ce qui ralentira 'obtention de résultats et la visuali-
sation. De l'autre c6té, un modele trop simple s’exécutera plus rapidement au
sacrifice de sa précision et de sa capacité a reproduire finement les phénomenes
étudiés.

Modele de crypte intestinale

Pour notre modele de crypte intestinale, une physique d’adhésion entre
cellules basée sur des contacts Hertziens couplée a I'ajout de forces axiales
permettent de maintenir la forme de la crypte tout en permettant la
migration des cellules. Cette physique nous permet aussi de prendre en
compte la pression interne de la cellule et donc d’intégrer des mécaniques
d’inhibition de de contact. Quant & la question de la granularité tempo-
relle, sachant que I'ordre de grandeur de la durée du cycle cellulaires de
nos cellules est d’une quinzaine d’heures, il nous semble qu'un pas de
temps d’une heure semble suffisant.

3.3.2 Physiologie de ’environnement

En plus des contraintes spatio-temporelles, il est parfois nécessaire de prendre
en compte d’autres phénomenes physiologiques telle que la diffusion de molé-
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cules dans un tissu ou la vascularisation. En fonction de I’abstraction, ces phéno-
menes qui structurent ’environnement et ses propriétés peuvent également étre
a l'origine d’'une augmentation non négligeable du cofit computationnel d’une
simulation. Il est donc important de questionner leur pertinence assez t6t dans
le développement pour permettre aux futures simulations de rester dans des
plages de temps de calcul acceptables.

Ces différentes mécaniques environnementales pourront influencer et étre in-
fluencées par le comportement des agents cellulaires. Ces choix de modélisations
peuvent aussi entrainer la complexification du modele et rendre la calibration
et Pexploration plus ardue en rajoutant de nouveaux parametres. Le dialogue
est donc nécessaire pour ne pas complexifier inutilement le modeéle.

Modele de crypte intestinale

Dans le cadre de notre modele fil rouge, il ne nous semble pas nécessaire
d’utiliser un modele de diffusion pour décrire des gradients de molécules
soit globalement constant le long de la crypte, soit lié a des contacts avec
des cellules sécrétoires. Ainsi, nous avons fait le choix de distinguer trois
zones de la crypte selon ’axe base-sommet pour représenter le gradient de
Whnt au sein de la crypte et de représenter la quantité de notch en fonction
du nombre de cellules sécrétoires en contact avec la cellule concernée.

3.4 Description des différents agents

A partir de la premiére version de ’environnement cellulaire, la prochaine
étape conseillée est celle qui consiste a définir les différents types cellulaires
impliqués dans les phénomeénes biologiques que 'on veut reproduire. On veut
également, a cette étape, définir I’ensemble des attributs qui vont permettre de
définir ’état et les caractéristiques internes de chaque agent.

3.4.1 Définition des types cellulaires

De la méme maniere que les cellules, en biologie, sont catégorisées en diffé-
rents types en fonction de caractéristiques épigénétiques, nos agents cellulaires
sont classés en différents types calqués sur ceux de la biologie. Distinguer ces
différents types permet d’accorder a chacun des comportements cohérents avec
les observations faites par les biologistes.

Déterminer les différents types d’agents nécessaires doit se faire dans le dia-
logue entre les modélisateurs et les biologistes afin de ne pas inutilement décrire
trop de types différents. En effet, dans le cadre de ’abstraction qu’est un modeéle,
il n’est pas forcément nécessaire de distinguer deux types cellulaires différents si
ceux-ci possedent les mémes caractéristiques et comportements. On peut alors
regrouper ces types cellulaires au sein d’'un méme type d’agent englobant en
fonction des besoins.
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Modele de crypte intestinale

Notre modele fil rouge fait intervenir quatre types cellulaires aux com-
portements distincts : souches, Paneth, entérocytes et caliciformes. Les
cellules souches sont capables de se différentier dans les trois autres types
et se situent au fond de la crypte. Les cellules de Paneth sont des cellules
sécrétoires situées au fond de la crypte qui ont un rdle anti-microbien.
Les entérocytes sont des cellules qui migrent vers le haut de la crypte et
qui permettent d’absorber les nutriments. Les cellules caliciformes sont
des cellules sécrétoires migrant vers le haut de la crypte et qui permettent
la lubrification de I'intestin.

3.4.2 Définition des caractéristiques internes

Dans un modele basé agents, chaque agent est défini par un ensemble de pa-
rametres décrivant ses caractéristiques internes et individuelles. I1 faut donc dé-
finir cet ensemble assez t0t afin d’avoir d’un coté les parametres qui permettront
la comparaison avec les données expérimentales et de 'autre les caractéristiques
internes nécessaire a la description et au fonctionnement des comportements qui
seront ensuite implémentés. Chaque type d’agent pourra avoir des caractéris-
tiques initiales différentes en fonction des cas.

Le dialogue est, a cette étape encore, important pour limiter le nombre de
parametres et éviter de prendre en considération des caractéristiques biologiques
dont on ne peut obtenir de valeur dans un temps acceptable. Il est cependant
possible d’obtenir des ordres de grandeur suffisants pour faire fonctionner le
modele en se basant sur les connaissances des biologistes. Il est nécessaire de
questionner la pertinence de chaque parameétre afin de ne pas complexifier outre
mesure le modele.
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Modele de crypte intestinale

Dans le cadre de notre modele, nos cellules disposeront des caractéris-
tiques suivantes :

— les quantités de Wnt et de notch,

— les quantités seuils de Wnt et de notch,

— la durée de cycle,

— Dage,

— la durée de vie maximale,

— la pression interne et la pression seuil (pour empécher la division
par inhibition de contact) de la cellule,

— la vitesse de déplacement des cellules,

— le rayon de la cellule.
Le wnt et le notch correspondent a deux ensembles de protéines
intervenant dans les voies de signalisation du méme nom. Les
unités de quantités de ces molécules sont arbitraires. La durée de
cycle est tirée selon une loi normale a la naissance de la cellule
et correspond au temps minimal nécessaire a la cellule pour se
diviser. L’age correspond au temps écoulé depuis la naissance de la
cellule. La durée de vie maximale correspond au temps maximale
d’existence d’une cellule dans la simulation, si son age dépasse
cette durée, elle meurt et est retirée de la simulation. L’age et les
durées de cycle et de vie sont mesurés en secondes. Les pressions
interne et seuil correspondent a des valeurs en unités arbitraires de
pression au sein de la cellule causé par les forces de répulsion des
cellules voisines. La vitesse de déplacement des cellules correspond
a la vitesse que peut atteindre une cellule sans prendre en compte
les forces d’adhésion et de répulsion des cellules voisines et est
mesurée en micrometres par seconde. Enfin le rayon de la cellule
permet de déterminer le volume et la masse de la cellule et est
mesuré en micrometres.

3.5 Représentation schématique du comporte-
ment

Généralement, apres avoir défini ’environnement, les types d’agents et leurs
différentes caractéristiques, nous conseillons de définir le comportement des cel-
lules. Cette étape constitue le cceur de notre méthodologie et s’axe autour
de l'utilisation de deux types de diagramme UML. Les diagrammes d’états-
transitions permettent de décrire le comportement global des cellules et les dia-
grammes d’activité permettent de décrire la succession d’actions qu’effectuent
les cellules dans les différents états. L’utilisation d’abstraction visuelle est un
des outils recommandés pour pratiquer la modélisation participative.
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FIGURE 3.4 — Diagramme état-transition (A) et diagramme d’activité
(B) extraits du modéle de crypte intestinale. Le diagramme d’activité
correspond a I’état de diférenciation du diagramme d’état-transition.
A : Dans un diagramme état-transition, un cercle plein correspond a la
naissance d’un individu, un rectangle a un état, une fleche a une transition
d’un état vers un autre et un cercle plein entouré a la mort d’une cellule. Selon
les quantités de molécules auxquelles la cellule est soumise, une cellule souche
peut se différencier en 3 types différents (entérocytes, Paneth ou caliciforme)
ou rester indifférenciée si les conditions ne sont pas remplies. Une cellule
amorcée peut encore se différencier si ses conditions changent. Apres avoir
rempli les conditions pour entrer dans 1’état différencié, la cellule ne peut plus
entrer dans I’état de différenciation. Les cellules amorcées et différenciées
peuvent mourir si elles dépassent leur durée de vie sans se diviser ou sortir de
la crypte. B : Dans un diagramme d’activités, un cercle plein correspond au
point de départ, un losange & un choix binaire, un rectangle a une brique de
comportement et les fleches indiquent 1'ordre de succession. Les cellules en état
de différenciation peuvent se différencier en 3 types différents ou
rester /retourner a 1’état de cellules souches. Si la quantité de notch est
inférieure au seuil de notch, la cellule peut devenir I'un des types sécrétoires en
fonction de la quantité de Wnt (Paneth ou caliciforme) ; sinon, si la quantité de
Whit est inférieure a 1, elle devient un entérocyte au lieu d’une cellule souche.
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3.5.1 Diagramme états-transitions pour le comportement
globale

Les diagrammes états-transition (voir Figure 3.4.A) sont utilisés depuis plu-
sieurs décennies et permettent de décrire le comportement d’automates indé-
pendants les uns des autres. Ils sont largement utilisés dans I'ingénierie logi-
cielle pour comprendre les besoins des clients dans le cadre de la spécification
UML (Unified Modeling Language) [Harel, 1987, Jacob, 1985]. Ces diagrammes
peuvent étre facilement traduits sans erreur en code informatique et ont ’avan-
tage d’étre facilement compréhensibles par des non-spécialistes.

Dans le cadre de notre méthodologie, ces diagrammes sont utilisés pour dé-
crire les différents états phénotypiques dans lesquels peuvent entrer les cellules
en fonction de leurs conditions internes et de leur environnement direct. Ces
états peuvent s’assimiler a des expressions phénotypiques différentes des cel-
lules que 'on peut expérimentalement observées ou étre des abstractions utiles
dans le cadre du modele. On peut ainsi, par exemple, décomposer le diagramme
selon les phases du cycle cellulaire ou de changement de comportements liées
a évolution des conditions internes et externes des cellules. A chaque pas de
temps, une cellule exécutera le comportement correspondant a son état actuel
et pourra ensuite changer d’état en fonction de 1’évolution des conditions envi-
ronnementales et/ou internes.

Le dialogue doit permettre ici de mettre en lumiere des états correspondant
a des réalités biologiques observables ainsi qu’a segmenter la réflexion sur le
comportement des cellules en fonction des situations dans lesquelles elles vont
se trouver. Cette étape permet d’obtenir un diagramme qui donnera une vue
d’ensemble des différents contextes auxquels une cellule peut étre confrontée
avant de s’intéresser aux comportements concrets que les cellules vont adopter
dans chacune des ces circonstances.
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Modele de crypte intestinale

Pour notre exemple, le diagramme état-transition (voir Figure 3.4.A) est
composé de quatre états :

— Différenciation, qui correspond a ’état ou une cellule peut se dif-
férencier et changer de type en fonction des quantités de Wnt et
de notch;

— Différencié, qui correspond a I’état des cellules définitivement dif-
férenciée ;

— Amorcé, qui correspond aux cellules qui ont amorcé un processus
de différentiation mais qui est encore réversible ;

— Indifférencié, qui correspond aux cellules souches ne s’étant pas
différenciée.

et de huit transitions :

— sans condition depuis l'initialisation vers 1’état Différenciation ;

— de Différenciation vers Différencié, si la cellule n’est pas souche et
est haut de la crypte ou une cellule Paneth ;

— de Différenciation vers Indifférencié, si la cellule est souche;

— de Différenciation vers Amorcé, si les deux conditions précédentes
ne sont pas remplies ;

— d’Indifférencié vers Différenciation, si les quantités de notch ou de
Wnt diminue en dessous de leurs seuils;

— d’Amorcé vers Différenciation si les quantités de notch ou de Wni
ne sont plus cohérentes avec le type de la cellule;

— de Différencié ou d’Amorcé vers la mort de la cellule, si la cellule
est de type Paneth et qu’elle dépasse sa durée de vie maximale.

Ce diagramme est issu de la compréhension du fonctionnement du modele
développé dans l'article original.

3.5.2 Diagrammes d’activités pour le comportement dans
chaque état

Les diagrammes d’activités (voir Figure 3.4.B) sont aussi utilisés depuis plu-
sieurs décennies et permettent de décrire une succession d’actions et de condi-
tions [Dumas and Ter Hofstede, 2001, Arora et al., 2017]. De la méme manieére, ils
ont 'avantage d’étre facilement convertibles en code informatique et constituent
un outil efficace pour décrire le comportement des cellules avec des biologistes
qui n’ont pas de connaissances préalables de ces diagrammes.

Dans le cadre de notre méthodologie, 1’objectif principal de ces diagrammes
est de décrire visuellement le comportement des cellules dans chacun des états
du diagramme états-transitions présenté dans la section précédente. Les briques
de comportements correspondront & des fonctions que le modélisateur devra im-
plémenter ensuite pendant le développement. Les activités du diagramme cor-
respondront & des actions les plus élémentaires possibles (telles que la croissance,
le déplacement aléatoire ou la division) que 'on peut observer expérimentale-
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ment. Le comportement décrit par un diagramme d’activité doit correspondre
a I'ensemble des actions qu’effectuent une cellule durant un pas de temps de
simulation.

Cette étape permet de rentrer dans le détail de chaque état du diagramme
d’états-transitions. Cela permet de se poser la question de la pertinence de
chaque état ou de devoir en créer de nouveaux car de nouveaux contextes auront
été mis en évidence. Cette approche permet aux biologistes de réfléchir aux
comportements des cellules dans des conditions particulieres et ainsi de plus
facilement formuler des hypotheéses en fonction des contextes.

Modele de crypte intestinale

Pour notre exemple, nous avons pris le diagramme d’activité de 1’état
Différenciation de notre modele de crypte intestinale (voir Figure 3.4.B)
composé de quatre activités correspondant a des différenciation en un
des quatre types cellulaires. et de trois conditions :

— la premiere condition porte sur la quantité de notch ;

— si la quantité de notch est inférieure au seuil, la cellule se différen-
ciera en Paneth si la quantité de Wnt est égale a 1 et en cellule
caliciforme sinon ;

— sinon la cellule se différenciera en entérocyte si la quantité de Wnt
est strictement inférieure a 1 et en cellule souche sinon.

Ce diagramme est issu de la compréhension du fonctionnement du modele
développé dans l'article original.

3.6 Définition du protocole expérimental

Apres avoir décrit et détaillé les comportements des agents cellulaires, nous
conseillons de faire de méme avec le protocole expérimental. Pour cela, nous
utilisons également des diagrammes d’activités pour modéliser la mise en place
de I'expérience et des potentielles manipulations ponctuelles qui surviendraient
tout au long de I'expérimentation. Les activités de ces diagrammes correspon-
dront & des interventions qui pourront influencer I’ensemble des cellules ainsi
que 'environnement.

3.6.1 Conditions initiales

Pour initialiser une simulation, il est nécessaire de décrire la mise en place
des cellules et de I’environnement qui constitueront I’état initial du modele. Le
diagramme d’activité devra s’atteler a décrire la disposition des cellules dans
lespace (si la simulation est spatialisée) et de ’environnement ainsi que 'initia-
lisation de leurs différents parametres. Il s’agira donc de définir ’ensemble des
fonctions a implémenter pour obtenir I’état initial d’une simulation.

L’idée de cette étape est de se poser les questions sur les premiéres étapes
du protocole expérimental et sur la maniere dont les expériences sont initiali-
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sées. Il s’agit d’une occasion pour réfléchir aux différents bruits dus & des biais
expérimentaux (que ce soit au niveau des outils de mesure employés que de la va-
riabilité naturelle dans la population de cellules ensemencées) et donc prendre en
compte ce bruit dans 'implémentation de l'initialisation. De maniere générale,
c’est une étape qui permet de prendre du recul sur la variabilité expérimentale
due aux conditions initiales des cultures.

Modele de crypte intestinale

Dans notre modele exemple, les cellules sont positionnées le long de la
structure de la crypte. Au premier pas de simulation, toutes les cellules
sont de types souche, au pas suivant 1’état Différenciation modifiera le
type des cellules. Les cellules sont désynchronisées de sorte que les cellules
n’aient pas toute le méme age ni la méme durée de cycle.

3.6.2 Interventions extérieures

Pour reproduire et prendre en compte les manipulations de la culture ayant
lieu apres le début de I'expérimentation, notre méthodologie integre la possibilité
de les modéliser. De maniere strictement similaire a I'initialisation, nous utilisons
un diagramme d’activité pour décrire les potentiels interventions ou événements
(ajout de cellules ou molécules, rafraichissement du milieu, marquage de cellules,
etc.) qui peuvent se produire apres le début de la simulation. Ce diagramme
pourra décrire autant des événements qui ont lieu a chaque pas de temps qu’a
des moments précis de la simulation.

Encore une fois, cette étape est 'occasion de réfléchir aux différents aspects
du protocole expérimental qui peuvent introduire du bruit, et donc de la va-
riabilité indépendante des cellules, sur les résultats des expériences. Toutes ces
réflexions doivent nourrir la prise de recul sur la précision que le modele pourra
obtenir au regard de la qualité des données et des expérimentations que les
biologistes sont capables de fournir.

Modele de crypte intestinale

Dans le cadre de notre modele de crypte intestinale, la seule intervention
extérieure modélisée est celle qui consiste a retirer les cellules sortant les
de la crypte par le sommet afin de ne plus les prendre en compte dans
la simulation.

3.7 Validation qualitative du modele

L’avantage d’utiliser de la simulation multi-agents d’autant plus lorsque les
agents sont spatialisés est qu’il est facile de visualiser chaque agent et leur
caractéristique au cours de la simulation. Le but est ici d’utiliser des outils visuels
pour permettre aux biologistes de qualitativement valider le modeéle obtenu.
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3.7.1 Définition de ’espace d’exploration

Avant de visualiser une simulation et de s’assurer du bon fonctionnement
du modele, il faut définir des ordres de grandeurs des différentes entrées afin
d’obtenir un jeu de parameétres le plus biologiquement cohérent possible. Ce
jeu de parametres par défaut pourra ensuite servir de base pour de futures
explorations.

Cette étape est 'occasion de faire un travail préliminaire sur les explorations
et calibrations futures du modele. Un modele capable de reproduire des résultats
expérimentaux a partir de jeux de parametres biologiquement cohérent peut de-
venir un modele suffisament robuste pour étre prédictif dans le cadre qu’on lui a
défini. De plus, des résultats pertinents indiquent que les hypotheses du modele
sont a minima plausibles et permettent donc de renforcer le socle de connais-
sances sur le systéme biologique étudié. Il est donc important de questionner
assez t0t dans la collaboration quelles sont les parameétres dont on connait déja
la valeur, ceux qu’il va falloir déterminer par l’exploration et la calibration et
enfin ceux que les biologistes pourront obtenir a posteriori avec de nouveaux
protocoles expérimentaux.

Modele de crypte intestinale

Pour notre modele fil rouge, les parameétres sur lesquels on va pouvoir
interagir avec le modele sont les suivants :
— Au niveau des cellules :
— leur durée de cycle,
— leurs différents seuils (pression, Wnt, notch, durée de vie),
— leur rayon,
— leur vitesse.
— Au niveau de lenvironnement :
— la profondeur de la crypte,
— les forces axiales de maintien de la crypte,
— les longueurs des trois zones de Wnt.
Ces différents parametres permettent d’explorer des hypotheses et de
changer des caractéristiques intrinseques du modele.

\. J

Ce travail en amont de la validation permet d’éprouver le modele avec des
parametres cohérents avec les attentes du modele.

3.7.2 Visualisation des simulations

Visualiser le comportement et ’évolution des caractéristiques de chacun des
agents dans le temps permet de s’assurer d’un c6té que le modele fonctionne
comme attendu et de autre de permettre aux biologistes d’apporter un regard
critique sur le déroulement d’une simulation. L’idée est que cette étape de va-
lidation a pour objectifs de décider de la marche & suivre pour le modele. En
effet, en fonction des attentes le modele pourra étre complexifier ou corriger.
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En fonction des outils & disposition et des modeles, il peut étre intéressant de
disposer d’outil permettant d’obtenir des graphiques en temps réels de certains
parametres de la simulation. En discutant avec les biologistes, il est possible
d’obtenir des sorties qui sont plus usuelles pour eux. C’est aussi 'occasion d’ex-
plorer manuellement le modele et de vérifier que les dynamiques sont cohérentes
avec ce qui est attendu. Nous présenterons de tels outils dans le chapitre suivant.

Modele de crypte intestinale

Avec notre modele fil rouge, les caractéristiques des cellules (en plus de
leur visualisation dans un espace tridimensionnel) que I’on veut visualiser
sont les suivantes :

— leur type et leur état,

— leur age,

— leurs quantités de Wnt ou de notch,

— leur pression interne.
La visualisation spatialisée des cellules permet de vérifier que les cellules
s’organisent bien selon la forme de la crypte et se déplacent de maniére
cohérente par rapport a leur type. La capacité a afficher pour chaque
cellule ces différentes caractéristiques permet de vérifier la cohérence du
modeles vis-a-vis des choix d’implémentation qui ont été fait.

\. J

Cette étape permet, encore une fois, de rendre les biologistes proactifs dans
la validation du modeéle en leur faisant mobiliser leur connaissances sur la réalité
biologique qu’ils observent. Cette méthode permet de minimiser la frustration
en mobilisant des affects positifs d’accomplissement en disposant d’un modele
fonctionnel et compréhensible.

3.8 Devenir du modéle

Un modele, ayant été qualitativement validé par les biologistes, pourra avoir
différents destins.

Premiérement, en revenant sur les étapes précédentes, le modele peut étre
raffiné et/ou complexifié afin de prendre en compte de nouveaux phénomenes
ou de tester de nouvelles hypotheses. La méthodologie est suffisamment flexible
pour permettre de retourner a n’importe quelle étape de conception et de consta-
ter visuellement les conséquences des changements effectués.

Le modeéle peut également entrer dans une phase d’exploration plus ou moins
poussées afin de mieux comprendre les différentes dynamiques sur les sorties en
fonction des parametres d’entrée. Cela peut avoir pour but de mieux comprendre
les relations intrinseques entre les différents parametres ou alors a connaitre 1’es-
pace de validité du modele par rapport aux connaissances qu’ont les biologistes
des phénomenes que ’on veut reproduire.

Si le modele est considéré satisfaisant en 1’état, il peut devenir un modele
théorique, qui pourra servir d’outil pédagogique par exemple, ou un modele
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prédictif dans les limites lesquelles il aura été calibré. Le principal but est de
combler au maximum les attentes des collaborateurs biologistes.

3.9 Conclusion préliminaire

La méthodologie décrite tout au long de ce chapitre repose sur des mé-
thodes de travail collaboratives issus de la modélisation participative. A l'aide
de schémas, d’outils de visualisation et d’un cadre structuré et généralisé de
nos modeles agents, nous avons pu développer une méthodologie permettant de
répondre a la fois aux contraintes liés a I'architecture méme de nos modeéles
ainsi qu’aux objectifs de minimisation de la frustration et des mésinterpréta-
tions entre biologistes et modélisateurs. Nous estimons que notre méthodologie
permet de grandement faciliter le dialogue entre modélisateurs et biologistes
et contribue a une meilleure compréhension du modeéle par ces derniers. Cette
meilleure compréhension du modele entraine une meilleure appropriation du
modele par les biologistes et donc une plus grande acceptabilité et confiance de
leur part dans le modele. C’est pour appuyer cette méthodologie que I’ensemble
des outils de cette these ont été développés.

Bien que notre méthodologie ait été décrite de maniere treés linéaire, il est
important de garder a 1’esprit qu’il est possible a chaque phase du développement
de retourner sur une des étapes précédentes.

Le cadre posé par notre méthodologie peut aussi tres bien étre appliqué dans
d’autres cadres de modélisation multi-agents en utilisant des procédés similaires.
De plus, la généralisation de 'emploi de diagrammes UML pour décrire le com-
portement des agents pourrait constituer une bonne pratique pour faciliter la
reproductibilité des modeles publiés.

Dans le chapitre suivant, nous détaillerons ’emploi des différents outils dé-
veloppés et comment ceux-ci facilitent I’application de notre méthodologie et
maximisent I'interaction entre modélisateurs et biologistes.
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ISiCell : Une plateforme au
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Dans le chapitre précédent, nous avons détaillé les tenants et aboutissants de
notre méthodologie participative. Dans celui-ci, nous aborderons les outils que
nous avons développés dans le cadre de la mise en place de cette méthodologie
avant de nous intéresser a leur implémentation dans le chapitre suivant. Les
outils développés pour la mise en place de notre méthodologie ont fait 1’objet
d’une publication dans un conférence internationale [Cogoni et al., 2024]. Nous
nous appuierons encore sur notre modele fil rouge de crypte intestinale pour
illustrer les différents outils présentés.

69
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4.1 Introduction a ISiCell

ISiCell est une plateforme web qui a été développée au cours de ce travail
de these en collaboration avec Dr. David Bernard en contrat post-doctorale au
sein de notre équipe. Elle constitue une application directe et un outil de la
méthodologie précédemment expliquée. Ses objectifs sont les suivants :

— Maximiser ’interactivité, par 'utilisation de diagrammes afin de dis-

poser d’un support graphique qui facilite le dialogue.

— Accélérer le développement de modeéles, par la généralisation de
Parchitecture qui permet 'automatisation de la génération du code.

— Permettre la validation qualitative de prototypes, par 'utilisation
d’outils de visualisation qui permettent aux biologistes de juger du bon
fonctionnement du modele par rapport & leurs attentes.

— Permettre ’analyse quantitative et ’exploration des modéles,
en utilisant des algorithmes d’analyse, d’exploration et d’optimisation
qui permettent de calibrer le modele et de vérifier des comportements
attendus du modele.

ISiCell est composé de trois principaux outils (voir Figure 4.1) répondant

aux objectifs précédemment énoncés :

— ISiCell Builder, qui est I'outil qui constitue 'interface principale c6té
client. Elle permet de construire les différents diagrammes et commu-
nique avec la partie serveur pour générer le code et lancer sa compilation.
ISiCell Builder se repose sur des outils graphiques pour maximiser 'inter-
activité et permettre de dessiner directement les différents diagrammes
de notre méthodologie dans l'interface du Builder.

— ISiCell Viewer, qui permet de visualiser les simulations a partir du
code compilé en communicant avec la base de données que les simulations
génerent pendant leur exécution. L’interface du Viewer dispose d’outils de
visualisation permettant de générer des graphes et de colorer les cellules
visualiser en fonction de leur caractéristiques internes pendant I’exécution
d’une simulation.

— ISiCell Explorer et ISiCell Workbench, qui permettent d’analy-
ser le modele en Python grace a une version encapsulée du code généré
pour permettre 'interfacage entre les deux langages. Ces deux outils per-
mettent de pousser I’étude du modele apreés ’obtention d’un prototype
satisfaisant.

Tous ces outils permettent et facilitent la mise en place de notre méthodolo-
gie tout en accélérant le développement des modeéles et augmentant l'interaction
entre les différents partis prenants du projet. De plus, le web permet a la plate-
forme d’étre compatible avec tous les appareils disposant d’un navigateur récent
et d’étre accessible en ligne sur une machine plus performante. Cela nous permet
également de faciliter le partage et la reproduction de modéles.

ISiCell a été congu pour faciliter la collaboration entre modélisateur et bio-
logiste mais également pour permettre la plus grande liberté possible aux mo-
délisateurs. Ainsi, la plateforme ne sacrifie pas les possibilités des informaticiens
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FIGURE 4.1 — Vue générale des différents outils de la plateforme.
ISiCell peut étre décomposée en 3 entités : ISiCell Builder, ISiCell Viewer et
les outils d’exploration qui regroupent ISiCell Explorer et le systeme de
notebooks intégrés. La plateforme permet de jongler entre ses différents outils
pour améliorer de maniere incrémental le modele.

durant le développement et I'analyse des modeéles.

Dans les sections suivantes, les différents éléments constitutifs de la plate-
forme vont étre successivement présentés. Les grands principes de la plateforme
seront abordés mais le fonctionnement plus détaillé de la plateforme le sera dans
le chapitre 5.

4.2 1ISiCell Builder : un outil de programmation
visuel

Dans le but de permettre la construction des différents diagrammes de ma-
niére interactive et intuitive, ISiCell Builder a été créé. Il constitue l'interface
principale de la plateforme et permet d’appliquer les premieres étapes de notre
méthodologie. Elle permet également d’accélérer le développement en offrant
des outils de programmation visuelle et de génération automatique de code a
partir de schémas. Afin de permettre la flexibilité voulue par la méthodologie,
il est possible de naviguer entre les différentes étapes a n’importe quel moment
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de maniére fluide sans perdre ce qui a déja été fait.
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FIGURE 4.2 — Interface d’ISiCell Builder
ISiCell Builder est 1’outil principal pour le prototypage des modeles avec les
biologistes grace a une interface facile a suivre. Cette figure représente la vue
du Builder pour le modele de crypte entérite mentionné plus t6t. De gauche a
droite, la barre de menu principale (A) permettant de naviguer dans les
différents outils; les listes d’attributs (B), de méthodes et de types ot vous
pouvez ajouter de nouveaux types a la simulation et de nouvelles
caractéristiques aux cellules; le diagramme d’état (C), spécifiant tous les états
par lesquels une cellule peut passer et les transitions entre ces états; le
diagramme d’activité de I’état amorcé (D) avec le code de la fonction de
division écrite en C++ en dessous (E); les fonctions créées et les modeles
génériques (F) qui peuvent étre glissés et déposés dans le diagramme
d’activité.

4.2.1 Mise en place d’un nouveau modele

Pour définir 'environnement, il est possible de sélectionner des modules pré-
implémentés issus d’anciens travaux depuis un menu accessible depuis la barre
latérale (voir Figure 4.2.A). Ces modules permettent d’ajouter des nouvelles
mécaniques au niveau de ’environnement ou des comportements des cellules,
cela peut se traduire par 'ajout de nouveaux attributs et de nouvelles méthodes
accessibles par les cellules et le protocole depuis les listes du panneau latérale
(voir Figure 4.2.B). Il est également possible de modifier directement un module
pré-existant ou d’en créer un nouveau directement depuis l'interface du Builder.
Ces modules permettent d’accélérer le développement en offrant des briques de
programmation fonctionnelles en amont du développement du modele. De plus,
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la possibilité de créer et modifier ces modules permet également une grande
flexibilité pour le modélisateur. Ce systeme modulaire sera développé dans la
section dédiée du chapitre 5.

Au niveau de la mise en place des agents cellulaires, 'interface propose
d’ajouter des noms pour les types cellulaires qui constitueront les valeurs que
Pattribut type des cellules pourront prendre dans la simulation, par défaut il
existe un type nommé « Commony. Cela peut servir pour conditionner des com-
portements en fonction du type ou pour définir des sets de parametres différents
en fonction des agents. De la méme maniére, on peut définir et modifier le type
(au sens informatique) et le nom des différents attributs de nos agents. Par dé-
faut, les attributs ne peuvent étre que de type entier, flottant ou booléen mais
il est possible d’en prendre en compte d’autres en les ajoutant depuis l'interface
dédiée. On peut aussi créer de nouvelles énumérations (au sens informatique),
c’est-a-dire des listes de valeurs que peut prendre un parametre, de maniere
similaire. L’interface permet de distinguer en fonction des attributs s’ils doivent
étre enregistrés dans la base de données pendant l’exécution d’une simulation
afin de pouvoir étre affichés et s’ils ont une valeur par défaut a l'initialisation
des cellules. Cette valeur pourra alors étre saisies dans I'interface dédiée et étre
différente en fonction des types cellulaires (voir section 4.3.1).

Ces différentes fonctionnalités sont accessibles depuis le menu latéral de la
plateforme; la liste des attributs est directement juxtaposée & ce menu (voir
Figure 4.2.A).

4.2.2 Comportement et diagramme d’états-transitions

La partie centrale de l'interface du Builder (voir Figure 4.2.C) est dédiée a
I’implémentation du comportement des cellules via un diagramme états-transitions.
Cette interface permet d’appliquer directement notre méthodologie pour décrire
le comportement général des cellules de maniere interactive avec les biologistes.

Les états peuvent étre glissés-déposés et des fleches peuvent étre dessinées
d’un état vers un autre pour signifier les transitions. Chaque état dispose d’un
nom modifiable par un double clique et 'on peut spécifier les conditions de
transition sur les fleches de la méme maniere. Les conditions sont & écrire en
C++ et le builder dispose d’un outil d’autocomplétion permettant de faciliter
leur écriture en proposant les attributs et méthodes déja renseignés. Sauf cas
particuliers, le code des transitions est suffisamment simple pour étre intelligible
par une personne n’étant pas familiére avec la programmation. En effet, les tran-
sitions vont pour la plupart étre conditionnées par des valeur seuils d’attributs
et/ou par le type des agents.

4.2.3 Décomposition en diagrammes d’activités

Par un simple clique sur un des états du diagramme précédent, il est possible
d’ouvrir une nouvelle interface permettant de dessiner le diagramme d’activités
correspondant a I’état en question (voir Figure 4.2.D). De la méme maniére les
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activités et les conditions (représentées par des losanges) peuvent étre glissées-
déposées et modifiées par un double clique. On peut également inverser les sorties
«YES/NO» des losanges de condition, cela est principalement utile lorsqu’il n’y
a qu’une seule sortie.

Il est possible de glisser-déposer des méthodes déja pré-implémentées depuis
la liste (& droite sur 'interface) contenant toutes les fonctions génériques déja
intégrées a la plateforme, celles étant fournies par les modules sélectionnés et
enfin celles qui ont été créées pendant le développement du modele. Toutes les
fonctions présentes dans cette liste ne constituent pas forcément des activités
dans les différents diagramme d’activité. En effet, on peut aussi appeler les
méthodes créées dans une autre activité ou dans une condition du diagramme
états-transitions.

Lorsque l'on clique sur une activité ou sur une fonction de la liste de droite,
une interface d’édition du code C++ apparait (voir Figure 4.2.E). Elle per-
met de modifier directement le code de la méthode en question, ce qui permet
une grande flexibilité pour le modélisateur. Il faut cependant garder a ’esprit
que notre méthodologie encourage a rendre ces méthodes les plus atomiques et
simples possibles afin qu’elles soient plus compréhensibles pour un biologiste
sans compétence en programmation. Dans le cas d'une activité du diagramme,
la sélection permet également de stocker le résultat de la fonction dans une
variable locale et/ou de spécifier les parametres d’appel de la méthode.

En cliquant dans I’arriére-plan, on peut faire apparaitre le code correspon-
dant au diagramme d’activité de ’état que 'on est en train de dessiner. Ce
code est généré automatiquement au fur et & mesure que ’on connecte les dif-
férentes activités et permet d’avoir une vision du code généré correspondant au
diagramme. Enfin, il existe une fonction personnalisable nommée commonBeha-
vior qui est appelée au début de chaque état. Cette fonction permet d’appliquer
a chaque état le méme comportement, cela peut s’avérer utile pour, par exemple,
augmenter 1’dge de toutes les cellules a chaque pas de temps ou pour mettre a
jour des quantités de molécules avant chaque exécution de comportement des
états.

4.2.4 Implémentation du protocole expérimental

Pour développer, le protocole expérimentale, ISiCell Builder dispose d’une
interface similaire & celle du comportement. Dans cette seconde interface, le mo-
délisateur peut spécifier I'initialisation de la simulation ainsi que la succession
des événements indépendants des cellules. On peut ensuite naviguer entre ’im-
plémentation du comportement des cellules et celle du protocole expérimental.

L’interface permettant de générer les diagrammes d’activité correspondant
a linitialisation des simulations et a la boucle d’application du protocole est
sensiblement la méme que pour les diagrammes d’activités des différents états,
a la différence que les listes sont actualisées de sorte & ce que la liste d’attributs
a gauche et celle de méthodes a droite correspondent au protocole. On pourra
donc y trouver des attributs gérant le pas de temps et la durée de la simulation,
des parametres liés a ’environnement, des variables d’initialisations ainsi que des
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méthodes permettant de modifier ’environnement ou d’interagir avec I’ensemble
des cellules.

Le diagramme d’activité d’initialisation permet de mettre en place le proto-
cole expérimental. On pourra ainsi créer les premieres cellules, les disposer dans
I’environnement et les initialiser comme 1'on veut selon les besoins de la simu-
lation. C’est aussi dans ce diagramme que ’on va initialiser toutes les variables
liées & environnement et & sa gestion. Quant au diagramme correspondant &
la boucle d’exécution de la simulation, il a pour objectif de mettre a jour et in-
tervenir sur ’environnement et les cellules si besoin. Les interventions peuvent
aussi bien étre périodiques que ponctuelles en fonction de ce que 1’on cherche a
reproduire.

4.2.5 Génération de la simulation

Lorsqu’on lance la compilation du modele depuis l'interface dédiées du Buil-
der, la partie client géneére un fichier JSON contenant I’ensemble des informa-
tions nécessaires au serveur pour générer le code. On retrouvera donc dans ce
fichier le code des différents modules créés et/ou modifiés, ’ensemble des types
cellulaires créés, les différents attributs ainsi que le code des méthodes ajoutés
au cellules et au protocole, le code correspondant au comportement de chaque
état, etc.

Ce fichier est ensuite utilisé par un ensemble de scripts Python c6té serveur
afin de créer I'arborescence du projet et générer le code C++ des différents
fichiers a partir de modeles pré-existants. Ce processus sera expliqué plus en
détails dans le chapitre suivant. Ces scripts déclenchent ensuite la compilation
du code généré et les messages d’erreurs, s’il y en a, sont ensuite renvoyés co6té
client sinon le bouton de compilation devient un bouton de visualisation ou
d’exploration en fonction du code généré.

Le fonctionnement plus détaillé de la communication entre les parties client
et serveur du Builder ainsi que I’architecture du code des modeles générés seront
développés dans le chapitre 5.

4.2.6 Facilitation du développement

Afin de faciliter la prise en main de la plateforme par les modélisateurs,
[SiCell Builder dispose d’autres outils qui permettent d’améliorer 1’expérience
utilisateur lors du développement. Dans cette section, nous allons présenter ces
outils.

Systéme d’éditeur de code

L’apport principal du modélisateur dans l'utilisation de la plateforme est
lorsque du code doit étre écrit. Afin d’accélérer ces phases et de faciliter le
développement, nous avons intégré a la plateforme un systéme d’édition de code
et d’auto-complétion. Cela permet de minimiser le temps allouer & ces phases
pour maximiser les temps d’interaction avec les biologistes.
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Notre systeme d’édition de code est basé sur ’éditeur de code de Micro-
soft Monaco ' qui est notamment utilisé dans Visual Studio Code. Cet éditeur
est basé sur des technologies web et est donc facilement employable au sein
d’une application basée web. L’éditeur que nous utilisons dispose d’outils d’auto-
complétion qui s’adaptent en fonction du contexte ou I’éditeur est instancié.
Ainsi, si I'on est en train de modifier le code d’'une méthode dans un diagramme
d’activité d’un état, I’auto-complétion proposera les attributs et méthodes liés
aux cellules et de la méme maniere, si I’on est en train de modifier une méthode
liée au protocole, ’auto-complétion proposera des éléments liés a ce dernier. La
coloration syntaxique basée sur des expressions réguliéres a aussi été améliorée
par rapport & ce que propose Monaco de base afin de rendre 1'utilisation plus
agréable pour le modélisateur. Dans le cas du Builder la coloration est adaptée
a Iécriture de code C++.

Dans le cas spécifique des diagrammes d’activité, I’éditeur sert également a
afficher le code correspondant au diagramme (voir Figure 4.3). Cela permet au
modélisateur de vérifier que le code du comportement de I’état est cohérent et
d’en avoir une vision plus globale. La génération de ce code se fait a la volée a
chaque modification du diagramme d’activité. L’algorithme de génération de ce
code sera détaillé dans le chapitre suivant.

Les éditeurs de code utilisés dans les outils d’interaction Python présentés
dans la section 4.4 sont aussi basés sur Monaco avec une coloration adaptée au
Python.

Outil de recherche et gestion d’erreur

Pour plus facilement naviguer entre les différents éditeurs de code, ISiCell
Builder dispose d’un outil de recherche qui permet de retrouver trés facilement
chaque mention de la chaine de caracteére recherchée et d’accéder directement a
la boite correspondante (fleche de condition, code d’une fonction, nom d’attribut
ou de méthode, etc.). Cela permet de trés rapidement retrouver la mention d’une
caractéristique cellulaire ou 'usage d’une fonction et de les modifier.

De la méme maniere, grace au systeme de balises présenté dans le chapitre 5,
si une ou plusieurs erreurs se produisent pendant la compilation, ’affichage des
erreurs permet d’accéder au code responsable en un simple clique. Cette fonc-
tionnalité permet de rapidement corriger les erreurs pour relancer la génération
et la compilation. Cette fonctionnalité permet de minimiser le temps passé a
corriger les erreurs de compilation et permet donc de maximiser encore une fois
le temps d’interaction avec les biologistes.

1. Site officiel de Microsoft Monaco Editor : https://microsoft.github.io/
monaco-editor/


https://microsoft.github.io/monaco-editor/
https://microsoft.github.io/monaco-editor/
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FIGURE 4.3 — Exemple de code généré a partir d’un diagramme d’ac-
tivité.
Le code correspond a 1'état Differentiation du diagramme états-transitions du
modele de crypte entérite déja mentionné. La méthode commonBehavior est
appelée avant le code du diagramme quelque soit 1’état.

4.3 1ISiCell Viewer : un outil de visualisation
pour la validation qualitative

ISiCell Viewer est l'outil permettant de visualiser les modeles qui ont été
précédemment compilés. Vis a vis de notre méthodologie, cet outil permet de
valider qualitativement et de maniere interactive les modeéles.

4.3.1 Sélection des parametres

Avant de lancer une simulation, l'interface de sélection de parameétres per-
met de choisir les valeurs de toutes les variables & initialiser. Cela permet, d’une
part, d’avoir une réflexion sur les ordres de grandeurs et les domaines de valeurs
cohérents pour ces parametres, et d’'une autre part, de commencer a tester des
hypotheses simples. Ces hypotheses peuvent étre par exemple de vérifier que
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I’augmentation ou la diminution d’un parameétre a bien l'effet escompté sur les
dynamiques de la simulation ou d’activer/désactiver des mécaniques condition-
nées par un booléen et d’observer les changements que cela induit ou pas.
Dans cette interface, il est possible de sauvegarder différents jeux de para-
métres mais également différentes versions d’'un méme modeéle (voir menu de
gauche sur la Figure 4.4). En effet, cela permet de jongler facilement entre dif-
férentes versions d’'un modéle pour tester de nouvelles hypotheses et conserver
des versions plus anciennes. Les jeux de parameétres enregistrés pour une ver-
sion peuvent facilement étre réemployés d’une version & une autre. La plateforme
dispose aussi d’une interface pour comparer ces différentes versions entre elles.
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FIGURE 4.4 — Sélection des parameétres sur le modeéle d’interaction Can-
cer/CTL.

Cette interface permet de choisir les différents parametres d’une simulation
avant de la visualiser. C’est cet outil qui permet aussi de naviguer entre les
différentes versions d’'un méme modele et de sauvegarder des jeux de
parameétres.

4.3.2 Outils de visualisation et validation qualitative

Lorsqu’on lance la visualisation d’'une simulation a partir d’'un jeu de pa-
rametres, interface change pour celle de visualisation (voir Figure 4.5). Cette
interface dispose de différents outils permettant d’accéder a différentes informa-
tions sur la simulation de maniére interactive et instantanée. En effet, on peut
lister :

— la barre supérieure (voir Figure 4.5.C) permettant de d’avancer et remon-

ter dans le temps de la simulation pour visualiser des moments précis ;

— le systéme de coloration (voir Figure 4.5.B) permettant de visualiser les

valeurs de différents parametres internes des cellules qu’ils soient continus
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FIGURE 4.5 — Vue d’ensemble de CellViewer sur un modéle de crypte
intestinale.

La barre supérieure (C) permet de naviguer d’avant en arriére dans le temps
de la simulation. Sur le panneau de gauche (B), la coloration peut étre
modifiée. Le panneau blanc (D) permet la génération dynamique de
graphiques. La barre latérale (A) permet de naviguer entre les différentes
interfaces d’ISiCell. Enfin, la simulation est visualisable sur la vue principale
(E) et il est possible de manipuler la caméra pour naviguer au travers des
cellules et de réaliser des coupes.

ou discrets;

— Toutil de création de graphiques (voir Figure 4.5.D) permettant de tracer
différents diagrammes a partir des données des cellules et du protocole,
spatialement ou temporellement au besoin.

Tous ces outils participent a faciliter I’évaluation qualitative par les biolo-
gistes. En effet, les différents graphiques et la possibilité de naviguer entre les
différents moments permettent de facilement capter les dynamiques de la simu-
lation. De plus, les outils de caméra offrent la possibilité de se déplacer et de
changer l'orientation de la caméra afin d’observer les dynamiques spatiales du
modele. Enfin, les outils de coloration permettent de rendre compte que les dif-
férentes caractéristiques des cellules ne prennent pas de valeurs biologiquement
aberrantes et que les comportements dans chaque état sont cohérents avec ce
que 'on voulait.
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4.4 Outils d’analyses quantitatives Python

ISiCell dispose également d’outils permettant d’explorer et/ou d’optimiser
un modele. Ces outils se décomposent en deux interfaces :

— ISiCell Explorer, qui permet d’explorer manuellement et assez facilement

I'impact de différentes entrées sur les sorties du modele;

— ISiCell Workbench, qui permet d’analyser sans restrictions le modele.
Tous ces outils utilisent la version encapsulée en Python de l’exécutable du
modele, ce qui permet l'interfacage avec le langage Python et donc l'acces a
tous les outils déja existants dans ce langage.

4.4.1 1ISiCell Explorer : un outil d’exploration interactif

Les premieres versions de la plateforme ne permettait pas d’explorer les
dynamiques du modele avec les biologistes afin de vérifier certaines dynamiques
attendues ou de tester rapidement des hypotheéses assez simples. Les biologistes
disposent généralement, plus d’informations sur le comportement du systéme a
I’échelle de la population, il nous paraissait donc pertinent d’intégrer un outil
a la plateforme permettant de facilement étudié les dynamiques du systeme.
Cela nous a permis de disposer d’un nouvel outil de validation qualitative, de
la méme maniere qu’ISiCell Viewer.

ISiCell Explorer correspond & l'interface d’exploration interactif (voir Figure
4.6). Depuis celle-ci, il est possible d’éditer un script Python permettant de
lancer un certains nombre de réplicas de simulations en paralléle et de tracer
un graphique pour chaque jeu de parametres. Il suffit ensuite de sélectionner
les parametres que ’on veut explorer, les bornes minimales et maximales pour
chacun et, enfin, le nombre de jeu de parameétres que l'on veut générer pour
lancer 'exploration. Les jeux de parameétres seront générés selon un hypercube
latin [Loh, 1996, Helton and Davis, 2003] dans I’espace des paramétres & explorer
dépendant du nombre de jeux que ’on veut générer.

Pour chaque configuration, on verra apparaitre au fur et & mesure le graphe
agrégeant les réplicas des qu’ils auront été calculés. En fonction des résultats,
on peut choisir de repartir d’un jeu de parametres qui semble plus satisfaisant
au regard de ce que 'on veut obtenir puis relancer une phase d’exploration a
partir de cette nouvelle configuration de référence. L’Explorer génére ainsi au
fur et a mesure un arbre d’exploration, permettant de remonter ou redescendre
dans ’arbre au fur et & mesure des explorations.

Cet outil permet d’explorer manuellement et de maniére interactive les dy-
namiques du modele plus finement qu’avec le Viewer. Si I'on veut ensuite vi-
sualiser le comportement induit par certains jeux, il suffit d’importer le jeu de
parametres voulu et de lancer une visualisation depuis I'interface de sélection
de parametres. En revanche, pour une analyse plus fine, il sera plus pertinent
d’utiliser le systeme de notebooks, il sera cependant plus compliqué de garder
de l'interactivité entre modélisateurs et biologistes comme nous allons le voir
dans la section suivante.
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FIGURE 4.6 — Vue de CellExplorer aprés quelques explorations de pa-
rametres.
Le panneau supérieur gauche contient le script Python qui lance les
simulations et génére les graphiques. Le panneau supérieur droit contient les
valeurs d’entrée au format JSON.

4.4.2 1SiCell Workbench : un outil d’analyse complet

ISiCell Workbench implémenté dans ISiCell s’adresse principalement aux
modélisateurs et constitue un outil permettant de pousser 'analyse des modeéles
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FI1GURE 4.7 — Interface des notebooks.

Le menu a gauche permet de naviguer entre les différents notebooks, scripts
Python et tout autres fichiers. Cet outil permet au modélisateur de facilement
interagir avec le modele et de 'analyser grace aux outils fournit par les
différentes librairies Python disponibles.

en dehors du cadre de notre méthodologie. En effet, cet outil repose sur le dé-
veloppement de scripts Python directement exécutable, ce qui permet d’utiliser
I’ensemble des librairies disponibles pour ce langage et donc de plus finement
analyser un modele en exécutant des algorithmes d’exploration, d’optimisation,
d’analyse de sensibilité, etc.

ISiCell Workbench permet 1'utilisation de notebooks (voir Figure 4.7) qui ne
permettent pas une interaction facilitée entre biologistes et modélisateurs car
ils nécessitent un bagage technique plus grand et un temps de mise en place et
d’exécution des scripts plus longs. Cet outil a été pensé pour ’étude du modele



4.5. OUTIL DE GESTION DE LA PLATEFORME 83

entre deux sessions de travail collaboratif. En effet, & la fin d’une session, il
est fréquent que 'on discute des analyses intéressantes a faire pour le modele
dans son état actuel et que cela constitue le point de départ de la session sui-
vante. Le temps entre deux sessions pouvant étre long, cela donne le temps aux
modélisateurs de déployer et d’exécuter différents algorithmes d’exploration ou
d’optimisation pour analyser ou calibrer le comportement du modeéle. Les résul-
tats intermédiaires obtenus permettent également de minimiser la frustration
entre deux sessions en montrant ’avancée progressive du modele et les réponses
qu’il permet d’obtenir ainsi qu’en ne limitant pas les possibilités du modeles
vis-a-vis du modélisateur.

Cet outil facilite également le travail du modélisateur car il integre et permet
I'utilisation de I'exécutable encapsulé, donnant acces facilement aux résultats
de simulation pas par pas tout en gardant la rapidité d’exécution du C++. Le
langage Python dispose, de plus, d'un nombre conséquent de librairie dédiée a
Panalyse [McKinney et al., 2011, McKinney, 2012] (algorithmes génétiques avec
DEAP [De Rainville et al., 2012], analyses de sensibilité avec SALib [Herman
and Usher, 2017], etc.) et & la création et visualisation de graphiques (avec
Matplotlib [Ari and Ustazhanov, 2014, Yim et al., 2018] et seaborn [Waskom,
2021]) de tout type, ce qui en fait un environnement totalement adapté aux
besoins du modélisateur. En plus des notebooks, il est aussi possible de lancer
des scripts Python sur le serveur sur lequel la plateforme est déployé afin de
lancer des analyses plus poussées. Les résultats peuvent ensuite étre visualisés
et analysés grace aux notebooks.

Enfin, cette interface dispose d’un gestionnaire de fichiers. Chaque modele
peut avoir ses propres notebooks et scripts enregistrés et spécifiquement liés a
lui pour pouvoir y accéder depuis n’importe quelle instance de la plateforme.
Il est aussi possible de sauvegarder ces fichiers sur le serveur ou une instance
d’ISiCell est déployée afin de pouvoir y accéder depuis n’importe quel modele
et donc facilement réemployer du code précédemment développé. La plateforme
prend également en charge la visualisation des fichiers au format CSV qui est
un format fréquemment utilisé pour manipuler des données utilisées dans des
tableurs. De plus, le modélisateur a également acceés & un terminal shell, ce qui
lui permet un encore plus grand controle sur sa session.

4.5 Outil de gestion de la plateforme

La plateforme pouvant étre déployée en ligne sur un serveur, il a donc été
nécessaire de réfléchir a la gestion des utilisateurs et aux questions de sécurité
qui découle de son acces a distance par n’importe quelle personne. De plus pour
faciliter le partage, nous avons réfléchi a la maniere de partager nos modeéles
pour étre exécuté sur d’autres instances de la plateforme.
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4.5.1 Systéme de comptes utilisateurs

ISiCell est actuellement déployée sur un serveur et accessible depuis n’im-
porte quel navigateur qui a acces a internet. La plateforme permet donc a plu-
sieurs utilisateurs de I'utiliser simultanément, ce qui a fait émerger les problemes
suivants :

— Comment restreindre l'acces a la plateforme a des usagers malveillants ?

— Comment éviter que deux utilisateurs modifient le méme fichier ?

— Comment limiter la capacité des utilisateurs a accéder directement au

serveur ?
En effet, notre plateforme permet 'utilisation d’un terminal shell et ’écriture de
code C++ et Python, il était donc primordial que nous adressions ces questions.

Pour limiter I'acces au reste du serveur, nous conseillons de déployer ISiCell
au sein d’un conteneur docker [Potdar et al., 2020, Brady et al., 2020] qui limite
les possibilités de sortir de cet environnement virtuel. Cela permet également de
faciliter 'installation de la plateforme en fournissant un conteneur fonctionnel
avec un systeme d’exploitation déja éprouvé, ce qui empéche les problemes de
compatibilités.

De plus, nous avons mis en place dans la plateforme un systéme de compte
utilisateur qui nécessite de demander & un administrateur la création d’un
compte protégé par un mot de passe. Ceci nous permet de limiter les utili-
sateurs ayant acces au plein potentiel de la plateforme. Si un utilisateur n’est
pas connecté, il ne peut pas modifier de schéma, ni compiler de code, ni accé-
der aux outils d’interaction Python. Cela limite grandement, les capacités des
utilisateurs qui n’ont pas de compte.

Enfin chaque utilisateur connecté correspond a un utilisateur sur le systeme
d’exploitation qui aura son propre dossier de travail auquel les autres utilisateurs
n’ont pas acces. Un utilisateur connecté a ses droits limités a son dossier de tra-
vail et ne peut effectuer des actions nécessitant des droit d’administrateur. Cela
assure que chaque utilisateur puisse gérer son propre dossier avec ses propres
fichiers sans qu’un autre utilisateur puisse interférer avec. Chaque utilisateur
dispose aussi de son propre environnement virtuel Python qui dispose déja de
plusieurs librairies par défaut. Il est ensuite possible d’installer ou désinstaller
des librairies en fonction des besoin sans interférer avec I’environnement Python
des autres utilisateurs.

4.5.2 Systeme de sauvegarde

Afin de pouvoir sauvegarder et réutiliser un projet de modele ISiCell, la pla-
teforme dispose de son propre format de fichier (extension ".isidiag") qui corres-
pond & un fichier zippé contenant un fichier au format JSON. Ce fichier sérialise
version par version, toutes les listes des attributs et méthodes (code compris)
des cellules et du protocole, le code de chaque état, tous les diagrammes d’ac-
tivité et celui d’états-transitions, les listes des jeux de parametres, les modules
créés et le script Python de ’Explorer. On retrouve également dans ce fichier
I’ensemble des notebooks avec leur sorties créé pour le modele, indépendemment
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de la version.

Les modeles peuvent également étre enregistrés directement sur le serveur
et seront liés a l'utilisateur qui les a sauvegardé. Ainsi un utilisateur pourra
naviguer entre les différents modeles qu’il a développé grace a une interface
dédiée. Il peut ensuite facilement récupérer localement et envoyer des modeles
sur le serveur depuis cette interface en fonction de ses besoins.

De plus, il est possible d’enregistrer des modeles sur le serveur en tant que
modeles démonstratifs. Ces modeles seront accessibles par n’importe quel utili-
sateur sans avoir besoin d’étre connecté, seulement, ils ne pourront pas modifier
le modele et seulement regarder le code dans chaque état et lancer une exécution
pour le visualiser. Pour les utilisateurs connectés, cela permet aussi de créer un
nouveau modele a partir d’'un ancien modele déja existant.

Ce systeme a pour but de faciliter le partage de modeles et de rendre acces-
sibles et reproductibles les modeles développés avec la plateforme.

4.6 Conclusion préliminaire

L’intégralité des outils développés pour la plateforme permettent et facilitent
I’emploi de notre méthodologie participative. Ainsi, ISiCell Builder permet la
définition du modele a 'aide de diagrammes mais en plus, il permet la géné-
ration en direct du code correspondant a chaque étape. La plateforme accélere
également le processus en permettant la génération et la compilation a la volée
du code correspondant au modele. L’exécutable obtenu peut directement étre
visualisé dans l'interface du Viewer, ce qui permet la validation qualitative et
raccourcit considérablement le temps nécessaire a déployer et configurer un outil
permettant de visualiser en direct nos simulations. Enfin les outils d’exploration
permettent de rentrer plus finement dans I'analyse du modele et permettent de
répondre a des questions plus précises tout en donnant de nouvelles perspectives
aux modeles entre deux sessions.

De plus, I'utilisation de tous ces outils n’est pas pensée pour forcément étre
séquentielle. En effet, il est possible a chaque moment de retourner en arriere
en modifiant le code dans le Builder puis de retourner explorer ou visualiser
le modele, comme il est possible de pouvoir visualiser une simulation utilisant
un jeu de parametres obtenus grace aux outils d’exploration et d’optimisation
employés. Ce systeme est d’autant plus facilité par la possibilité de sauvegarder
et de naviguer entre différentes versions du modele selon les besoins.

En somme, ISiCell est une plateforme pensée pour employer et faciliter 'ap-
plication de notre méthodologie. Chaque session est I'occasion d’utiliser ou de
réutiliser les outils & disposition afin d’enrichir et de complexifier /simplifier le
modele de maniere cyclique et incrémentale en fonction des besoins et des nou-
velles hypotheses que 1’on souhaite confirmer ou infirmer.

Dans le prochain chapitre, nous aborderons I'implémentation des différents
outils qui constituent la plateforme. Le chapitre 6 présentera quant a lui des
exemples de modeles développés avec la plateforme.
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Architecture logicielle
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Dans ce chapitre, nous allons détailler I’architecture des simulations déve-
loppées ainsi que le fonctionnement de la communication client/serveur entre les
différentes entités qui constituent la plateforme. L’ensemble de ces interactions
sont résumées dans la Figure 5.1.
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FIGURE 5.1 — Vue d’ensemble des interactions entre les différentes en-
tités constitutives d’ISiCell co6té client et coté serveur.
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[SiCell a une architecture client-serveur et les différentes entités qui com-
posent la plateforme interagissent et communiquent avec les deux parties. Ainsi
ISiCell Builder communique au serveur les informations nécessaires a la généra-
tion du code du modele. Le serveur peut ainsi générer et compiler le code a la
volée et transmettre le modele au Viewer ou aux outils d’analyse Python. L’in-
terface de gestion de parametres peut communiquer au serveur les parametres
d’entrées que 1'on veut visualiser au serveur. Ce dernier va exécuter le modele
avec ces parametres et le Viewer pourra accéder aux informations a afficher
grace a une base de données dans laquelle 'exécutable écrit. Enfin, les outils
d’interactions Python transmettent du code Python que le serveur va exécuter,
puis il renverra au client le résultat des exécutions.

Ce chapitre va donc se décomposer comme suit :

— Dans un premier temps, nous allons décrire le fonctionnement client du
Builder au niveau de la génération du codes des diagrammes d’activité et
du fichier JSON permettant de générer le code du modele c6té serveur ;

— Nous présentons ensuite ’architecture de nos modeles et la maniere dont
nous générons et injectons le code dans notre architecture pour obtenir
le modele voulu & partir des données fournies par le client ;

— La section suivante explique le fonctionnement du Viewer du point de
vue de ’exécution du modele précédemment compilé avec les parametres
fournis par U'interface client et par le prisme des requétes SQL permettant
I'affichage des différents éléments graphiques;

— Enfin, nous détaillons le fonctionnement de nos outils d’interactions Py-
thon en abordant le systeme d’encapsulation du C++ pour Uinterfagage
et comment elle est utilisée dans les différents outils.

5.1 Fonctionnement client du Builder

Au niveau du client du Builder, I'ensemble de 'affichage et des données
propres a chaque modele sont gérés par un fichier JSON. On trouvera ainsi
dans ce dernier, la liste des modules utilisés, le code de chaque état et de chaque
fonction ainsi que les listes de tous les attributs. Dans cette section, nous allons
détailler 'algorithme de génération du code des diagrammes d’activité puis la
structure du JSON qui permet de décrire et générer le modele.

5.1.1 Génération du code des diagrammes d’activité

De maniére simplifiée, le code des diagrammes d’activité sont générés se-
lon I’Algorithme 1. Il consiste en I'instanciation des variables locales suivies de
lappel a la méthode commonBehavior et de I'appel récursif a la fonction de
génération a partir du diagramme d’activité. Cet fonction récursive est appelée
avec I’élément initial du diagramme, une indentation nulle et le code précédem-
ment écrit et renvoie le code complet de ’état. Le code est écrit au fur et a
mesure des appels récursifs selon que I'élément en parametre est une activité
ou une condition. On rappelle ensuite la fonction sur les éléments cible (cor-
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respondant aux fleches du diagramme). L’indentation est incrémentée a chaque
condition. Cela permet d’instancier les différentes variables et d’appeler les dif-
férentes méthodes dans l’ordre indiqué par le diagramme.

Algorithm 1 Génération du code des diagrammes d’activité
function RECGEN(element, indent, code)
140
while ¢ < indent do
code < code + HT 1> HT est le caractere ASCII pour la tabulation

t+1+1
end while
if element.type == "activity" then
code < code + element.name + "(" + element.params +");" + CR
if size(element.targets) == 1 then
code <+ recGen(target[0],indent, code)
end if
else if element.type == "condition" then

if size(element.targets) > 1 then
code < code + "if(" + element.name + "){"+ CR
code < recGen(element.targets|0], indent + 1, code)
code < code + "}"
if size(element.targets) == 2 then
code + code + "else{"+ CR
code + recGen(element.targets[l],indent 4+ 1)
code < code +"}"
end if
code < CR
end if
end if
return(code)
end function
code < "'
for v in localV ariables do > pour toutes les variables créées localement
code + code + HT + HT + v.type + SP +v.name+";" + CR
> SP et CR sont les caractéres ASCII pour 1'espace et le retour & la ligne
end for
code < code + HT + "commonBehavior(" + commonBehavior Params +
");"+ CR
code + recGen(activityStart, 0, code)

Les éléments qui ne sont pas reliés a celui de départ ne sont pas pris en
compte dans la génération de code et la gestion des erreurs, cela permet d’assurer
I’unicité du point de départ du diagramme. La Figure 4.3 du chapitre précédent
présente un exemple de code généré a partir d’un diagramme d’activité. Le code
de I’état Differentiation de notre modele fil rouge de crypte intestinale donne le
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commonBehavior (w);
if (this—>notchQuantity < this—TD_ notch){
if (this—>wntQuantity >=1){
differentiate (Type::PANETH);
} else {
differentiate (Type::GOBLET);

} else {
if (this—>wntQuantity < 1){
differentiate (Type:: ENTEROCYTE);
} else {

}

differentiate (Type::STEM);

FIGURE 5.2 — Code du diagramme d’activité de 1’état Differentiation
du modéle de crypte intestinale.

code de la Figure 5.2

La méthode commonBehavior est appelé dans tous les états du diagramme,
cela permet de centraliser des comportements qui sont toujours nécessaires,
comme la mise a jour de certaines variables internes. La suite du code correspond
au reste du diagramme a partir du point de départ. Dans notre exemple, on
retrouve les quatre appels de la méthode differentiate dans les quatre contextes
différents décrits par les trois conditions du diagramme. Cela permet aux cellules
entrant dans ’état Differentiation de se différencier en un des quatre types du
modeles en fonction des quantités de notch et de wnt.

Le code est généré pour chaque état et stocké dans le fichier JSON que nous
allons ensuite décrire.

5.1.2 JSON de génération

Le fichier JSON que nous allons a présent détailler correspond a 1’ensemble
des métadonnées permettant de générer le code du modele en C++. La structure
des fichiers JSON nous permet de facilement manipuler ces données c6té client
(nativement en javascript) et serveur (grace a des librairies Python et C++).
Ce fichier contient les informations suivantes pour chaque version conservée du
modele :

— la liste des modules pré-implémentés utilisés,

— D’ensemble des modules créés pour le modele avec le code des différentes

classes pour chaque module,

— l’ensemble des énumérations créées sous forme de liste,

— la liste des types cellulaires,

— la liste des attributs du protocole avec leur nom et leur type C++,

— le code de l'initialisation de la simulation et de la boucle d’exécution de

la simulation,

— D’ensemble des codes des méthodes du protocole indexée par un hash,
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— la liste des attributs des cellules avec leur nom et leur type C++,
— le code de I’état initial,
— la liste des transitions depuis 1’état initial avec la condition et le nom de
I’état d’arrivée,
— D’ensemble des états avec leur nom et le code associé,
— la liste des transition pour chaque état avec la condition et le nom de
I’état d’arrivée,
— l’ensemble des codes des méthodes du protocole indexée par un hash,
— les listes des parametres d’entrée avec leur type C++ et leur nom,
— les listes des parametres a enregistrer dans la base de données pour pou-
voir étre visualiser avec leur nom et leur type C++.
Ce fichier généré par la partie client de la plateforme est ensuite fourni au serveur
pour générer le code du modele. La structure du fichier JSON de génération est
disponible dans I’annexe A.

5.2 Métamodele et génération de code

Dans cette section, nous allons détailler I’architecture du métamodele ainsi
que la génération du code a partir des diagrammes dessinés dans l'interface
d’ISiCell Builder. Ce métamodele décrit la structure de tous nos modeles et
permet de construire tous les modeles a partir de lui et des métadonnées décrites
précédemment. L’architecture de nos simulations précede 'existence d’ISiCell,
sa structure est le résultat d’'une volonté d’uniformisation et de généralisation
des architectures développées lors de précédents modeles. L’architecture globale
est décrite dans le diagramme de classe de la Figure 5.3.

5.2.1 Introduction a la métaprogrammation

La métaprogrammation est définie par Cordy et al. [Cordy and Shukla, 1992]
comme le processus de spécification de modeles génériques de sources logicielles
a partir desquels des classes de composants logiciels, ou des parties de ceux-ci,
peuvent étre automatiquement instanciés pour produire de nouveaux compo-
sants logiciels. En effet, la métaprogrammation regroupe ’ensemble des tech-
niques et pratiques permettant a un programme d’en générer un autre ou au
moins une partie. De cette maniere, on peut prendre en considération les usages
allant de V'utilisation de la générécité grace aux templates en C++ [Abrahams
and Gurtovoy, 2004] qui permet au compilateur de générer le code nécessaire en
amont de la compilation jusqu’au programme auto-modifiant capable d’inspec-
ter et de modifier son propre code & la volée [Anckaert et al., 2007], en passant
par les annotations Java permettant de générer du code a la compilation [Yu
et al., 2019].

Lilis et al. propose de définir les langages de métaprogrammation selon 4
axes [Lilis and Savidis, 2019] :

— le modele de métaprogrammation, c¢’est-a-dire les techniques sur lesquels

le langage se repose;
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FIGURE 5.3 — Diagramme de classe de D’architecture des modéles gé-
nérés par la plateforme.

Les éléments surlignés en vert correspondent a des méthodes, des attributs,
des héritages ou des agrégations partiellement ou totalement générés a partir
des métadonnées contenues dans le fichier JSON fourni par le client. Les
classes Scenario et Cell peuvent étre enrichies des différents attributs et
méthodes ajoutés dans l'interface du Builder. Chaque module peut étre
constitué d'une classe Body et/ou d’une classe Plugin. La classe CellBody
héritera de toutes les classes Body tandis que la classe Plugin sera composée
des différentes classes Plugin utilisées. La classe Model permet d’initialiser tous
les parametres d’entrée du protocole et des cellules.

— la phase d’évaluation du métaprogramme, c’est-a-dire le moment ou la
métaprogrammation a lieu;
— la source du métaprogramme, c’est-a-dire la ot on trouve le code source
du métaprogramme ;
— la relation du métalangage avec le langage du programme générée.
Dans notre cas, la métaprogrammation se base sur de la génération de code
a partir d’'un métamodele constitué d’une arborescence de classes contenant
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des balises et les scripts Python a évaluer permettant de générer le code C++
nécessaire a partir de métadonnées au format JSON avant la compilation. Une
premiére phase de génération est effectuée en amont coté client a partir des
diagrammes d’activités comme mentionné dans les sections précédentes.

Dans les sections suivantes, nous allons nous attarder sur la structure de nos
modeles, sur la constitution du métamodele a partir de cette structure et sur la
génération du code effectuée coté serveur.

5.2.2 Agents cellulaires et comportements

Les modeles que nous développons s’inscrivant dans le paradigme des Sys-
témes Multi-Agents (SMA), il parait donc pertinent de commencer par détailler
la classe décrivant nos agents cellulaires.

Classe Cell

En termes d’attributs, nos cellules doivent a minima implémenter ’ensemble
des caractéristiques que 1’on veut observer dans le cadre du modele. Ces attri-
buts doivent correspondre a des caractéristiques biologiques expérimentalement
mesurables ou observables. Cette classe pourra donc implémenter, au besoin,
des caractéristiques correspondant & son fonctionnement interne (durée de cycle,
quantité d’ADN, nombre de divisions, etc.) ou & son environnement local (quan-
tités de molécules, nombre de voisines, quantités de nutriments, etc.). Ces attri-
buts peuvent aussi bien étre créés spécifiquement pour les besoins précis d’un
modele ou bien étre issus d'un Body d’'un module. En effet, les différents attributs
de la classe CellBody sont accessibles par la classe Cell ce qui permet d’ajouter
facilement de nouvelles caractéristiques déja implémentées & nos agents cellu-
laires. Toutes les caractéristiques ajoutées ne provenant pas de modules sont
en accessibilité public afin de faciliter 'autocomplétion niveau client et éviter
d’avoir a générer I’encapsulation de tous les parametres ajoutés. Enfin, peu im-
porte le modele développé, la classe Cell dispose toujours des attributs type et
state qui sont des énumérations de chalnes de caracteres correspondant aux dif-
férents types et états qui peuvent caractériser une cellule. Ces deux parameétres
sont encapsulés et les valeurs qu’ils peuvent prendre dépendent du modele.

De la méme maniere, les méthodes implémentées pour le modele possedent
une accessibilité publique par défaut a la génération afin qu’elles puissent étre
appelées depuis U'instance de World (qui contient I’ensemble des instances de
Cell) de la classe Scenario (qui correspond au protocole). L’idée étant de pou-
voir accéder aux différents attributs et méthodes des cellules ajoutés depuis I'in-
terface du Builder facilement sans avoir a gérer des cas spécifiques ou ajouter
des getters et setters en fonction des attributs. De plus, le code généré pouvant
étre téléchargé, il est aussi possible de modifier ce code a posteriori et de le
recompiler ensuite en fonction des besoins.
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Comportement a base de machines a états

Le comportement des cellules s’assimile a celui d’'une machine a états finis
décrite par les diagrammes états-transitions correspondant au modele. Les mé-
thodes privées behave et nextStep sont appelées 'une apres 'autre dans update-
Behavior et permettent a nos agents d’adopter un fonctionnement de machine &
états. Les deux fonctions sont constituées d’une structure & choix multiple (cor-
respondant & un switch case en C++) couvrant chacun des états dans lesquels
la cellule peut étre. La premiere régit le comportement en fonction de I’état et
la seconde les transitions possibles vers un autre état pour le pas de simulation
suivant. Ainsi, & chaque appel de la fonction updateBehavior, une cellule exécu-
tera le comportement associé a 1’état dans lequel elle se trouve puis changera
ou non d’état si les conditions sont réunies.

L’initialisation constitue un état particulier. En effet, a la création d’une
cellule ou apres une division, la méthode init est supposée étre appelée afin
d’initialiser les différents parametres de la cellule et 'amener vers un des états
directement relié a 1’état initial. Dans cette fonction, la méthode initCell de
I'instance de Model est appelée. En fonction du type cellulaire, les différents
parametres sont initialisés selon les valeurs sélectionnées dans l'interface de sé-
lection de parameétres.

L’intérét de l'utilisation de machines a états dans le cadre de la modélisation
de phénomenes biologiques a déja été mis en avant. En effet, cette structure
permet de mettre en lumiere la séquentialité de certains phénomenes notamment
au niveau moléculaire au sein des cellules [Liu et al., 2022, Oishi and Klavins,
2014, Martinez-Pérez et al., 2007] mais aussi dans des cadres similaires au notre
pour décrire le comportement de cellules dans un cadre multi-agents [Siitterlin
et al., 2009]. Pour nos modeles, avantage est que nos différents diagrammes
décrivant le comportement peuvent étre facilement transformé en code.

5.2.3 Environnement et protocole expérimental

Le deuxieme ensemble d’entités qui gere ’ensemble des nos agents et ’envi-
ronnement dans lequel ils évoluent est présenté dans cette section.

Classe World

La classe World est la classe qui contient ’ensemble des cellules et gere les
interactions entre cellules et entre les cellules et leur environnement gouvernés
par les différents Plugins. C’est donc dans cette classe que 'actualisation des
cellules et de I’environnement aura lieu a chaque pas de simulation, la méthode
de mise & jour nommée update permet d’appeler les différents hooks! provenant
des classes Plugins utilisées, d’incrémenter le nombre de pas représenté par
Pattribut frames, ainsi que d’ajouter les cellules nées pendant ce pas de temps a

1. Un hook correspond a un point d’entrée d’un programme permettant de déclencher la
réalisation d’actions supplémentaires & des moments précis.
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la simulation. Les différents hooks et les autres fonctions de la méthode update
sont appelés dans 'ordre suivant :

— beginUpdate, le hook regroupant I’ensemble des actions qui vont étre exé-
cutées en tout début de boucle;

— preBehaviorUpdate, le hook regroupant I’ensemble des actions exécutées
juste avant la mise a jour des comportements de chaque cellule;

— callUpdateBehavior, cette fonction appelle la fonction update Behavior de
toutes les cellules, tous les updtBhvPeriod pas de simulation ;

— addNewCells ajoute ’ensemble des cellules créées précédemment a ’en-
semble des cellules déja présentes et appelle ’ensemble des hooks onAdd-
Cells des Plugins;

— preDeleteDeadCellsUpdate, le hook regroupant 1’ensemble des actions exé-
cutées avant I’appel de la fonction de suppression des cellules mortes ;

— deleteDeadCells supprime toutes les cellules mortes;

— postBehaviorUpdate, le hook regroupant I’ensemble des actions exécutées
juste apres la mise a jour des cellules;

— endUpdate, le hook regroupant l’ensemble des actions qui vont étre exé-
cutées a la toute fin de la boucle.

Apres avoir exécuté, I'ensemble des ces fonctions, on incrémente I'attribut
frames afin de signifier 'avancée d’un pas de simulation.

Classe Scenario

La classe Scenario est celle qui implémente 'instance de World de la simu-
lation. C’est dans cette classe que sont contenus tous les attributs et méthodes
implémentées liés a la partie Protocole de l'interface du Builder. Depuis une
instance de cette classe, il est possible de modifier les différents parameétres du
World et aussi de créer, initialiser et ajouter une cellule a la simulation. En effet,
c’est dans cette classe que l'on retrouve l'instance de Model qui permet d’in-
tialiser les différents parametres du Scenario et des cellules. La classe Scenario
implémente deux méthodes principales :

— 4nit, qui initialise 'instance de Model & partir du fichier JSON contenant
les différents parametres de la simulation, initialise ensuite les attributs
du Scenario par 'appel de la méthode initScenario du méme Model pré-
cédemment initialisé ainsi que le pas de temps de la simulation et exécute
ensuite le code généré correspondant au diagramme d’activité de la partie
init du Protocole;

— loop, qui appelle la méthode update du World puis exécute le code gé-
néré a partir du diagramme d’activité construit dans l'interface loop du
Protocole.

Le code d’une simulation correspond globalement & I'instanciation d’un Sce-
nario a 'appel de sa fonction init puis en une boucle while conditionnée par
la méthode stop (qui renvoie true lorsque le nombre de pas de simulation est
supérieur & maxStep) dans laquelle on appelle la méthode loop.
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5.2.4 Modularité

L’architecture de nos modeles permet de créer, d’ajouter et de retirer facile-
ment différents modules. Ces modules peuvent étre constitués d’une classe Body
et/ou d’une classe Plugin. La premiére peut ajouter des caractéristiques et des
briques comportementales aux cellules tandis que la deuxieme permet d’ajouter
des mécaniques au niveau de l'environnement et de la population. Ces modules
sont pensées pour répondre a des besoins récurrents comme la gestion de la
spatialisation, de la mécanique intercellulaire ou de la diffusion de molécule.

Classes Body

Comme énoncé précédemment, les classes Body sont pensées pour ajouter des
caractéristiques et des fonctionnalités aux agents cellulaires. Cela peut étre, par
exemple, des parametres permettant de connaitre la quantité de molécules au
sein de la cellule et des méthodes permettant de gérer ’absorption ou 1’émission
de ces mémes molécules dans ’environnement ou alors des attributs mécaniques
permettant le calcul des forces d’attraction répulsion entre deux cellules ainsi
que des fonctions de migration pour permettre aux cellules de se déplacer dans
un tissu. Ces méthodes et attributs seront accessibles via I'instance de CellBody
que possede chaque cellule. Cette classe hérite de toutes les classes Body sélec-
tionnées dans l'interface du Builder ce qui lui permet d’implémenter tous les
attributs et méthodes spécifiques aux modules voulus.

Classes Plugin

De la méme maniére, les classes Plugin sont congues pour permettre ’ajout
de parametres et de mécaniques au niveau de I'environnement et de la po-
pulation. On pourra retrouver, par exemple, des attributs contenant le rayon
d’un sphéroide ou le nombre de cellules mortes et des méthodes permettant de
faire se diffuser une molécule dans un espace bi- ou tri-dimensionnel, discret
ou continu et de mettre a jour les concentrations dans chaque cellules ou alors
des fonctions permettant de recalculer toutes les positions des cellules en fonc-
tion des forces qui s’appliquent. Les différentes méthodes et attributs pourront
étre accéder via l'instance de chaque Plugin contenu dans l'instance de Cell-
Plugin depuis le World de la simulation. Ce dernier appellera a chaque pas de
simulation toutes les fonctions de hooks contenues dans les Plugins sélectionnés.
Pour étre accessibles, les instances de Plugin de CellPlugin sont publiques. La
fonction onRegister est un hook, appelé a U'initialisation du World, qui permet
d’enregistrer tous les hooks des Plugins instanciés dans CellPlugin.

Modules développés

L’architecture modulaires de nos modeles précede I'existence de la plateforme
[Bernard, 2020] et a permis le développement de nombreux modules répondant
a des besoins spécifiques de certaines simulations. Avant 1’élaboration d’ISiCell,
les modules suivants avaient déja été développés :
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MassSpringDamper, un module composé d'un Body et d’'un Plugin per-
mettant d’appliquer de la physique de masse-ressort entre cellules adja-
centes dans un environnement tridimensionnel continu [Van Liedekerke
et al., 2018];

CellCycle, composé d'un Body et d'un Plugin facultatif, implémentant
un systeme de cycle cellulaire a base de Processus de Bernoulli succes-
sifs issus de précédents travaux [Pascalie et al., 2010, Pascalie et al.,
2011, Bernard et al., 2019] et permettant la mise en place de traitement
impactant les phases du cycle;

2DGrid, un module composé d’'un Body et d'un Plugin permettant de
gérer la prolifération de cellules dans un environnement bidimensionnel
discret développé dans le cadre de 1’étude de Bernard et al. [Bernard
et al., 2019];

Diffusion, un module composé d’'un Body et d’'un Plugin permettant de
gérer la diffusion de plusieurs molécules dans un environnement tridimen-
sionnel continu, I’espace de diffusion est cependant discrétisé par I’emploi
de voxels;

EduMarker, un module composé d'un Body et d’'un Plugin permettant
de reproduire les effets d’'un marquage 5-Ethynyl-2’-deoxyuridine (Edu)
et dépendant du module de cycle cellulaire ;

GrimesOzygen, un module basé sur un article de Grimes et al [Grimes
et al., 2014] composé d’'un Body et d'un Plugin permettant de gérer la
quantité d’oxygene des cellules dans un sphéroide;

HertzianPhysics, un module développé dans le cadre de cette these et
composé d’un Body et d'un Plugin permettant d’appliquer de la physique
de contacts hertziens entre cellules adjacentes dans un environnement tri-
dimensionnel continu [Van Liedekerke et al., 2018, Van Liedekerke et al.,
2015].

Au cours du développement de la plateforme, les modules précédents ont pu

étre améliorés et raffinés selon les besoins et les spécifications de I'architecture.
D’autres modules ont aussi vu le jour en parallele du développement d’ISiCell :

— &dEnvironment, un module composé d'un Body et d'un Plugin permet-

tant d’ajouter des contraintes physiques spatiales dans un environnement
tridimensionnel continu ;

— Diffusion2D, un module composé d’un Body et d’'un Plugin permettant

de gérer de la diffusion de molécules en 2D selon le méme principe que
la fonction diffuse de NetLogo ;

— SpheroidManager, un module composé d’un Body et d’un Plugin permet-

tant de gérer de calculer et afficher les informations liées & des simulations
de sphéroides.

5.2.5 Décomposition du modele

Notre architecture étant normalisée, il devient possible de générer le code

d’une simulation en injectant le code spécifique a chaque modeéle aux bons en-
droits. Pour se faire, il est nécessaire dans un premier temps de dégager un
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métamodele en distinguant les variants et invariants de notre structure. Puis,
dans un second temps, de structurer les caractéristiques propres de chaque mo-
dele afin de déterminer I’ensemble des informations nécessaires a la génération
d’un modele a partir du métamodele. Chaque modele constitue un dérivé de
notre métamodele et on utilisera aussi le terme de modele dérivable pour le
désigner.

Constitution du métamodéle

Dans notre cas, le métamodele se constitue de I’ensemble de nos classes, d’un
diagramme état-transition, des diagrammes d’activités associés et de listes de
modules, de parametres et de fonctions. En effet, chacun de nos modeles res-
pectera la méme architecture décrite par la Figure 5.3, la différence se fera sur
les modules utilisés, le comportement des cellules et les mécaniques d’environ-
nement implémentées. Ainsi & partir de cette architecture on peut définir dans
un premier temps les invariants d’un modele a un autre :

— pour la classe Cell, la gestion de la mort, I’ensemble des getters et set-
ters, le constructeur, les attributs type et state, le pointeur de Model et
Iinstance de CellBody ainsi que la méthode updateBehavior ;

— D’ensemble de la classe World;

— pour la classe Scenario, les attributs dt et mazStep, les instances de Model
et de World, les getters et les setters, les méthodes de création et d’ajout
de cellule ainsi que stop;

— pour la classe Model, ’ensemble de ses attributs et la méthode loadModel,
qui permet de charger les parametres du fichier JSON d’entrée.

Tous ces éléments sont suffisament génériques pour fonctionner avec ’en-

semble des modeles sur lesquels nous pouvons travailler.

De la méme manieére, on peut distinguer des éléments dans chaque classe que
I’on retrouvera dans chaque modéle mais de maniere spécifique pour répondre
au besoin de chaque modele :

— pour la classe Cell, les méthodes behave et nextStep qui vont dépendre
du diagramme états-transitions et des diagrammes d’activités associés,
toujours sur la forme d’un switch case sur les états, et la méthode init
qui appellera toujours la méthode initCell du Model avant d’exécuter le
code correspondant au diagramme d’activité de ’état initial ;

— pour la classe Scenario, le code de la fonction init exécutera le code
du diagramme d’activité correspondant au init du Protocole apreés avoir
initialisé le Model, le Scenario et le dt du World, et celui de la fonction
loop appelle la méthode update du World avant d’exécuter le code du
diagramme d’activité correspondant au loop du Protocole;

— les valeurs des enum State et Type;

— pour la classe Model, 1a méthode typeToString, permettant de convertir
un type en chaine de caracteres, dépend de la liste des types existants, de
méme que les méthodes initCell et initScenario dépendent des attributs
propres & chaque modele ;
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— pour la classe CellBody, sa définition dépend des Body dont elle hérite,

et son constructeur également ;

— pour la classe CellPlugin, 'ajout des différents Plugins en tant qu’attri-

buts et leur enregistrement dans le hook onRegister.

Ces éléments sont présents peu importe le modele, leur code sera par contre
différents selon les situations.

Enfin, il faut prendre en compte que pour le comportement et la gestion de
I’environnement, de nouveaux attributs et méthodes peuvent étre directement
ajouté aux classes Cell et Scenario ainsi que de nouveaux modules répondant a
des besoins n’étant pas encore couvert par ceux déja pré-implémentés.

5.2.6 Génération et injection du code

Chacun de nos modeles reprennent ’architecture précédemment présentée
qui est celle du métamodele a partir duquel nous générons le code. Les mé-
tadonnées contenues dans le fichier JSON fourni par le client d’ISiCell Builder
permettent de décrire chaque modele et contiennent I’ensemble des informations
nécessaires pour obtenir le code correspondant & partir du métamodele.

Dans cette section, nous décrirons, dans un premier temps, le fonctionne-
ment général des balises ISiGen disposées dans le code de notre métamodele et
qui permettent I'injection de code pour générer le modele a partir de ses méta-
données. Puis nous détaillerons plus précisément chacune de ces injections, dans
un second temps.

Fonctionnement des balises ISiGen

Le code est généré grace a un systéme de scripts Python et de balises nom-
mées ISiGen contenant elles-mémes le code Python permettant de générer le
code C++ nécessaire a leur emplacement. Le script principal prend en para-
metres un jeton unique, une chaine de caractére, permettant de distinguer si le
code doit étre encapsulé pour permettre 'interfacage entre le C++ et le Py-
thon, et un fichier au format JSON fourni par le Builder et contenant toutes
les informations nécessaires a la génération du code du modele. Apres avoir
chargé ’ensemble des fichiers JSON contenant les informations essentielles, il
génere ensuite I’arborescence du dossier qui contiendra le code généré et 1’exé-
cutable. Il copie, ensuite, I’ensemble des classes nécessaires ainsi que 1’ensemble
des modules utilisés. 11 crée et ajoute les fichiers correspondant aux modules
personnalisés. En parcourant 1’ensemble des fichiers possédant des balises ISi-
Gen, le script génere le code en exécutant le code des balises de chaque fichier
un par un. Les balises eval permettent de simplement évaluer le code Python
de la balise, cela permet, par exemple, de définir des fonctions a appeler pour
générer le code des méthodes behave et nextStep dans la classe Cell a partir
des bons fichiers JSON chargés précédemment. Tandis que les balises insert si-
gnifient que le code en-dessous renvoie une chaine de caractéres sur la sortie
standard qu’il faut injecter a 'emplacement de la balise. Enfin, le script appelle
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les commandes pour compiler le code qui vient d’étre généré. Ces balises sont
également nommeées pour faciliter la gestion des erreurs.

La Figure 5.4 correspond a la balise ISiGen permettant de déclarer toutes
les énumérations dans le fichier de la classe Model :

Les balises sont des chaines de caracteres contenues dans des commentaires
C++. Le code contenu dans ces chaines est celui qui va étre exécuté. La premiere
ligne de la balise permet de déterminer le type (insert ou eval) de la balise et nom
de la balise (apres le "@"). BuilderData correspond au fichier JSON provenant
du client.

En fonction du type d’exécutable, avec écriture en base de données pour la
visualisation ou encapsulé pour l'exploration, que ’on cherche a compiler, le
script differe un peu. En effet, dans le premier cas, un module spécifique est
ajouté et complété grace a des balises ISiGen afin de générer les requétes SQL
pour créer et remplir la base de données a chaque pas de simulation. Dans le
second cas, un autre CMakeList est utilisé permettant la compilation en utilisant
un module swig [Cottom, 2003, Beazley, 1998, Beazley et al., 1996] (extension
en ".i") afin de permettre l'interfacage entre le Python et le code C++. Dans le
premier cas, l'exécutable est appelable directement en utilisant une chaine de
caracteres représentant le JSON des parametres d’entrée, dans le second cas, le
fichier compilé correspond a une librairie accessible en Python. Cette librairie
implémente une classe Simu qui prend un JSON de parametres sous forme de
chaine de caractéres et une graine aléatoire en entrée et qui permet d’exécuter
pas par pas une simulation avec les parametres fournis. Cette classe dispose de
méthodes permettant d’accéder aux différentes caractéristiques de la simulation
en cours, que ce soit au niveau des cellules, du protocole ou de I’environnement.
Ces différentes fonctions sont implémentées lors de la génération du code gréace
aux balises ISiGen dont la classe Simu dispose.

Détails du code généré et injecté

Nous allons & présent détailler le code généré et injecté dans chaque classe
ol les balises ISiGen sont présentes.

Dans la classe Cell, on trouve huit balises ISiGen :

— Une premiere balise ewval, pour définir la fonction buildConditionsCode
qui génere le code sous forme de chaine de caracteres des différentes
transitions pour un état donné a partir du fichier JSON.

— La balise suivante est de type insert et permet d’ajouter les balises include
nécessaire s’il y en a dans la liste correspondante dans le fichier JSON.

— Il y a ensuite une balise dans la méthode behave pour générer le code du
comportement pour chaque état a partir des métadonnées.

— De la méme maniere, dans la méthode nextStep, il y a une balise insert
qui utilise la fonction buildConditionsCode définie dans la premiere balise
pour générer le codes transitions dans chaque état.

— Il y a ensuite trois balises insert pour insérer tous les attributs et les
méthodes issus des métadonnées en publique dans la classe.
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e
#ifndef _MODEL_HPP

betine uooeL e Classe Model dérivable

#include <mecacell/mecacell.h>
#include <time.h>

/*isigen:insert@enumDeclarations' "’
print("enum class State { " + ','.join(sorted([s['name'] for s in builderData["cell"]["States"]])) + "};")
print("enum class Type { " + (','.join(sorted(builderData["cellTypes"])) if len(builderData["cellTypes"])>0 else ' Common ') + "};\n")
if "enums" in builderData:
for name, listV in builderData["enums"].items()
print("enum class "+name+" { " + ','.join(sorted(listV)) + "}:")
Y

struct Protocol {

FExvy

- s - .
"enums": { J
"MOLECULE": ["DAMP", "IFN", "IL10", "IL6", "IL8", "MCP1", "ROS", "TNF"] son de generatlon
T
"cellTypes": ["DamagedIMC", "DifferentiatedMacrophage", "IMC", "Myoblast", "Neutrophil", "Pus", "UndifferentiatedMacrophage", "Vessel"],
"scenario”:, ..,
"cell™: { -
"States": [
{"name": "IMCRest", "code": "..."},
{"name": "IMCActivated", "code": "..."},
)
L F
o Classe Model dérivé
#ifndef _MODEL_HPP asse hodel aerivee

#define _MODEL_HPP

#include <mecacell/mecacell.h>
#include <time.h>

enum class State { Damaged, INCActivated, IMCApoptosis, IMCRest,MacrophageDifferientiated,MacrophageResolution,
MacrophageUndifferentiated, MyoblastActivated,MyoblastDifferentiation,MyoblastFusion,MyoblastRest,
NeutrophilActivated,Phagocytose,PusState, VesselOpen,VesselThrombose} ;

enum class Type { DamagedIMC,DifferentiatedMacrophage, IMC,Myoblast,Neutrophil,Pus,UndifferentiatedMacrophage,Vessel};

enum class MOLECULES { DAMP,IFN,IL10,IL6,IL8,MCP1,ROS,TNF};
/tisigen:end

struct Protocol {

FIGURE 5.4 — Code de la balise ISiGen permettant de déclarer les
énumérations dans la classe Model.

En haut, extrait de la classe dérivable du métamodele contenant les balises
ISiGen (en vert) permettant de déclarer toutes les énumérations. Au milieu,
extrait du Json de génération du modele d’inflammation musculaire (voir
chapitre 6.1.2). En bas, extrait de la classe dérivée obtenu apres exécution de
la balise ISiGen correspondante. Le code généré est encadré en rouge.



5.2. METAMODELE ET GENERATION DE CODE 103

Enfin, il y a une balise dans la méthode init pour insérer le code lié a
I’état initial et les transitions depuis cet état.

Dans la classe Scenario, on trouve quatre balises ISiGen insert :

Les deux premieres permettent d’ajouter tous les attributs et méthodes
contenues dans les métadonnées en accessibilité publique.

Les deux suivantes permettent d’insérer le code lié au protocole expéri-
mental dans les méthodes init et loop.

Dans la classe CellBody, on retrouve quatre balises ISiGen insert :

Les deux premieres balises permettent d’insérer au début du fichier, les
en-tétes include des différentes classes Body a hériter et de déclarer tous
les namespaces des modules utilisés.

La balise suivante permet de générer la définition de la classe en ajoutant
I’héritage de toutes les classes Body des modules utilisés.

Ensuite, on trouve une balise pour générer le code du constructeur qui
appelle les constructeurs de toutes les classes Body héritées.

La classe CellPlugin, quant a elle, contient cing balises ISiGen :

Une premiére balise eval pour déclarer la fonction lowerFirstLetter qui
permet de passer en minuscule le premier caractere d’une chaine de ca-
ractéres afin de nommer les instances de chaque classe Plugin.

Comme pour la classe CellBody, il y a deux balises insert qui permettent
d’ajouter les en-tétes include et les namespaces pour les différentes classes
Plugin des modules utilisés.

La balise suivante permet de déclarer toutes les instances des classes
Plugin avec un nom correspondant au nom de leur classe passé par la
fonction lowerFirstLetter.

La derniere balise permet de générer le code de la méthode onRegister
en déclarant chacune des instances des classes Plugin.

Pour la classe Model, le code est généré a partir des quatre balises insert
ISiGen suivantes :

La premiére balise permet de générer la déclaration de tous les enums
comme les types et les états.

La balise suivante permet de générer le code de la méthode privée type-
ToString qui permet de transformer 'attribut enum Type des cellules en
chaine de caracteres. Cette méthode est utilisée par la méthode initCell
pour accéder au parametres correspondant dans le dictionnaire au type
de la cellule a Iinitialisation.

Les deux balises suivantes permettent de générer le code des méthodes
initCell et initScenario qui permettent d’initialiser les cellules et le proto-
cole expérimental a partir du dictionnaire de parametre de la simulation.

Si I'on veut visualiser la simulation, ’exécutable compilé a besoin que 'on
ajoute le module SQL permettant d’écrire les données sélectionnées dans une
base de données. Ce module n’est pas utilisé dans le cas de la compilation
pour linterfagage Python. Ce module est notamment composé d’une classe
SchemeSQL qui contient quatre balise ISiGen :

Une premiére balise eval pour déclarer les fonctions convert et cast__
enum. La premiere permet de convertir le type des attributs C++ en
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types acceptés en SQL. La seconde permet de convertir les variables de
type enum en entier.

— Les deux secondes balises se situent dans le constructeur. Elles per-
mettent de générer les chaines de caracteres correspondant au requétes
SQL qui vont permettre de créer les deux tables world et cells. La pre-
miére contiendra les données de pas, temps (en heure), nombre de cellules
tandis que la seconde contiendra pour chaque cellule, a chaque pas de si-
mulation, toutes les données sélectionnées.

— La derniére balise sert a générer le code des requétes SQL pour ajouter
dans la table cells les différentes valeurs de toutes les cellules pour un
pas de simulation donné.

Dans le cas de la compilation a destination de l'interfacage du code de la
simulation C++ avec du Python pour 'utilisation dans les outils d’exploration,
on génere une classe nommée Simu qui permettra de générer des instances de
simulation et d’interagir avec en Python. La classe Simu contient six balises
ISiGen insert :

— Les deux premieres balises génerent le code des méthodes get TypeNames
et getStateNames qui permettent respectivement de renvoyer les vecteurs
de chaines de caractéres des types et des états dans le méme ordre que
leurs enums.

— Les quatre balises suivantes permettent d’insérer les accesseurs pour tous
les attributs des classes Cell et Scenario, les enums et leur conversion en
chaines de caracteéres.

5.2.7 Code résultant

A Tlissue de 'exécution de toutes les balises ISiGen, on obtient le code né-
cessaire pour obtenir I'exécutable utilisée par le Viewer ou la librairie Python
utilisé par les outils d’analyse Python. Dans les deux cas, le code reprend 'ar-
chitecture du métamodele précédemment présenté et correspond aux choix de
modélisation faites dans l'interface client d’ISiCell Builder.

L’interface de choix de parameétres permet de fournir au serveur le fichier
JSON de parametres d’entrée pour exécuter une simulation c6té serveur qui
générera la base de données permettant au Viewer d’accéder aux données qu’il
peut afficher. Pour les outils d’interaction Python, le fonctionnement est simi-
laire. La partie client fourni le code & exécuter au serveur et ce dernier renvoie les
résultats de I'exécution au client. L’environnement Python importe par défaut
la librairie permettant d’exécuter le modele.

Le fonctionnement et 1'utilisation plus détaillés de I'exécutable et de la li-
brairie seront abordés dans les sections suivantes dédiées au fonctionnement du
Viewer et des outils d’interaction Python.
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5.3 Fonctionnement du Viewer

Le Viewer, dans sa forme actuelle, dispose de deux modes de rendus (2D
et 3D) en fonction des modeles. Hormis les différence dans le traitement des
données a afficher, le fonctionnement reste globalement le méme peu importe
le mode. Dans tous les cas, I'affichage fait intervenir la base de données et la
mémoire tampon.

5.3.1 Gestion des parametres

L’interface qui permet de lancer la visualisation des simulations est la méme
que celle qui permet de naviguer entre les différentes versions du modéle mais
aussi celle qui permet de modifier, copier et sauvegarder des jeux de parametres.
Quand on modifie le jeux de parametres directement dans 'interface de modi-
fication des parametres au format JSON, on retrouve un éditeur Monaco avec
une coloration adaptée au format. Lorsqu’on lance la visualisation d’un modele
(préalablement compilé sinon les boutons n’apparaissent pas), une simulation est
lancée avec pour parameétre la chaine de caracteéres au format JSON correspon-
dant aux parametres courants. C’est cette chaine de caractére qui va permettre
d’initialiser I'instance de la classe Model avec tous les parametres d’initialisation
pour les cellules et le Protocole.

Les parametres d’entrées correspondent a ceux préalablement indiqués comme
dans l'interface dédiée du Builder. Contrairement au parametre du protocole,
il est possible de spécifier pour les cellules des parametres d’initialisation dif-
férents en fonction du type. En effet la méthode initCell de la classe Model
permet d’assigner des valeurs différentes aux attributs des cellules en fonction
du type cellulaire. S’il n’y a pas de valeur spécifiée pour un type donné, c’est
la valeur contenue dans le type Common qui est prise. Cela impose que pour
chaque parameétre, il y ait une valeur par défaut contenu dans Common. Pour
chaque parametres, on sauvegarde aussi les bornes minimale et maximale afin
de pouvoir gérer I'affichage des glissieres.

5.3.2 Lecture/Ecriture en base de données

Au lancement d’une simulation, une base de données SQL est créée grace au
module dédié. Ce méme module permet d’écrire a chaque pas de simulation, a
I’appel du hook endUpdate, ’ensemble des attributs du protocole et des cellules
qui ont été préalablement indiqués comme visualisables dans 'interface dédiée
du Builder. Ce module implémente une librairie PostgreSQL [Makris et al., 2021,
Martins et al., 2021] pour créer la base de données et effectuer les différentes
requétes pour la remplir. Cette base de données permet de stocker a chaque
pas de simulation ’ensemble des caractéristiques demandées pour chacune des
cellules de la simulation. Pour ce faire, le code de génération de la base contient
des balises ISiGen qui vont permettre d’ajouter les colonnes nécessaires pour
chacun des attributs que 'on a indiqué vouloir stocker.
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L’entité qui gere la mémoire tampon coté client est aussi celle qui gere les
requétes a la base de données. Dans cette mémoire, vont étre stockés I’ensemble
des informations nécessaires a l’affichage de la simulation et des graphes a chaque
pas de temps. Si des données manquent pour afficher un pas de temps alors le
Viewer demandera dans sa prochaine requéte au serveur les données nécessaires
et les stockera dans la mémoire tampon. Cela permet de garder une visualisation
fluide ce qui facilite I'interaction avec les biologistes.

Pour D'affichage, les données nécessaires a un pas de temps précis sont les
coordonnées spatiales, le rayon (en 3D) et la valeur de lattribut actuellement
sélectionné pour la coloration pour chaque cellule. Pour les graphes, d’autres
données peuvent étre nécessaires selon ce que 'on veut tracer. Ainsi d’autres
attributs peuvent étre requis en plus de celui lié a la coloration. De plus, s’il
est nécessaire d’afficher des données en fonction du temps, il faut alors agréger
toutes les données de chaque cellules pour chaque pas de temps depuis le début
de la simulation jusqu’au pas de temps le plus haut récupéré stocké en mémoire
tampon. Dans notre cas, ’agrégation se fait en comptant le nombre de cellules
qui ont la méme valeur pour les attributs qu’on veut afficher temporellement. Si
les valeurs en question sont continus, la somme sera faite. Les données sont toutes
regroupées par états, types et pas de temps, le traitement des informations
contenues dans la mémoire tampon sont ensuite traitées par les entités qui gerent
I'affichage des cellules et les graphes.

Si les requétes prennent moins d’une seconde, la mise a jour de 'avancée de la
simulation (pas de temps maximal atteint) se fait toutes les secondes. Cela per-
met de mettre & jour la barre d’avancement de la simulation. A chaque requéte,
lorsque la visualisation n’est pas en pause, la requéte demande les informations
nécessaires pour les pas contenus entre le dernier pas pour lequel on possede déja
les informations et le pas situé le double de la valeur targetFPS du Viewer plus
loin. Cela a pour but de permettre une visualisation fluide selon le nombre de
pas que 'on veut afficher a la seconde et limiter le volume de données demandé
par requéte. Si 'on demande une valeur plus grande que ce que la simulation a
déja atteint alors la requéte retournera les données manquantes jusqu’au dernier
pas de simulation enregistré et la visualisation pourra étre saccadée car il n’y
aura pas assez de pas chargés dans la mémoire tampon pour suivre la cadence
d’affichage.

5.3.3 Visualisation 2D /3D

Que ce soit pour un affichage bi- ou tri-dimensionnel, les deux méthodes
de visualisation des cellules utilisent des librairies basées sur du Web Graphics
Library (WebGL [Leung and Salga, 2010, Yogya and Kosala, 2014]) qui permet
d’exploiter les standards Open Graphics Library (OpenGL [Carr, 1997]) au sein
d’une page web en étant compatible avec le JavaScript. L’intérét du WebGL
étant sa compatibilité avec la grande majorité des navigateurs actuels grace a sa
capacité a s’intégrer a du JavaScript et sa capacité a pouvoir générer des rendus
aussi bien 2D que 3D. L’intérét de notre Viewer par rapport a d’autres solutions
comme ParaView [Kaceniauskas et al., 2010] basé sur la librairie Visualization
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ToolKit (VTK [Schroeder et al., 1996]) est qu’il est directement intégré a notre
plateforme et permet la visualisation en direct plutot que d’installer un logiciel
a part et de visualiser une simulation déja terminée. Les deux modes d’affichage
sont représentés dans la Figure 5.5.

Pour afficher nos cellules dans un espace tri-dimensionnel continu, notre
Viewer nécessite que chaque cellule dispose de trois coordonnées spatiales, d’une
couleur ainsi que d’un rayon. Elles seront ensuite représentées par des spheres
de ce méme rayon et disposées dans I'espace selon leur position. En fonction de
I’attribut choisi pour la coloration, elles prendront la couleur correspondant a
leur valeur de cet attribut. La visualisation en 3D se base sur la librairie Three.js
[Danchilla, 2012] qui permet de gérer des rendus 3D en WebGL.

Dans le cas de la visualisation dans un espace bi-dimensionnel discret, notre
Viewer emploie la librairie Pixi.js 2 qui permet de faire des rendus 2D en WebGL.
De la méme maniere, pour gérer l'affichage de chaque cellule, il faut, pour cha-
cune, que le Viewer regoive leur deux coordonnées spatiales ainsi que la couleur
qui correspondra & leur valeur de ’attribut sélectionnée pour la coloration. Avec
cette visualisation, il est possible d’afficher plusieurs cellules a la méme position,
elles se diviseront la surface de la case sur laquelle elles sont.

Les données utilisées pour la visualisation sont contenues dans la mémoire
tampon. Le rafraichissement peut étre déclenché manuellement en cliquant sur
le moment de la simulation que I'on souhaite visualiser ou alors étre déclen-
ché automatiquement si la visualisation n’est pas en pause et selon le taux de
rafraichissement sélectionné dans l'interface. Peu importe la méthode, si les don-
nées ne sont pas déja contenues dans la mémoire tampon, I’affichage aura lieu
lorsque les données auront été chargées en mémoire apres une requéte a la base
de données.

5.3.4 Gestion des graphiques

Enfin, la derniere entité principale qui participe au fonctionnement de 'outil
de visualisation est celle qui permet la gestion et 'affichage des graphiques.
Pour fonctionner, I'instance gérant les graphiques a besoin de récupérer dans
la mémoire tampon les données nécessaires a la génération des graphiques. La
visualisation d’un pas de simulation ne peut se rafraichir tant que toutes les
données nécessaires a la visualisation et a la génération des graphiques n’ont
pas été chargées en mémoire tampon.

Pour générer les graphiques, notre Viewer se base sur I'utilisation de la librai-
rie plotly  qui se repose sur stackGL et Data Driven Documents (D?) [Bostock
et al., 2011]. Plotly est compatible avec de nombreux langage dont le JavaS-
cript, ce qui en fait un standard assez répandu pour la génération de graphiques
interactifs et permet de facilement l'intégrer a une application web.

2. Site officiel de Pixi.js : https://pixijs.com/
3. Site officiel de plotly : https://plotly.com/
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FIGURE 5.5 — Apercu de la visualisation 2D (& gauche) et 3D (a droite)
du Viewer.

La visualisation de gauche correspond a l’exécution d’une simulation
d’inflammation de tissu musculaire, celle de droite & une simulation de crypte
entérite. La visualisation en deux dimensions discrete permet d’afficher
plusieurs cellules a la méme position. En trois dimensions continues, il est
possible de réaliser des coupes pour n’afficher que les cellules derriere un plan
de coupe.

5.4 Fonctionnement des outils d’interactions Py-
thon

ISiCell Workbench comme ISiCell Explorer exploite tous les deux le serveur
pour interpréter du code Python. Dans les deux cas aussi, pour gérer ’édition du
code Python ou de parameétres au format JSON (dans le cas de I'Explorer), on
retrouve des éditeurs Monaco avec une coloration et une auto-complétion adap-
tées au contexte spécifique. Dans les sections suivantes, nous allons expliquer
plus en détail les interactions clients-serveur au niveau de ces outils d’explora-
tion.

5.4.1 Encapsulation Python

Afin de pouvoir utiliser la simulation produite dans 'interface du Builder
en Python, nous employons la librairie swig qui permet notamment d’interfacer
du code C++ avec du Python. Cette librairie permet d’encapsuler un modeéle
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et de pouvoir instancier une simulation depuis un script Python en important
le code spécifiquement compilé comme une librairie Python. L’encapsulation
se fait au niveau d’une classe appelée Simu qui implémente une instance de
Scenario. Cette classe dispose de méthode pour initialiser le Scenario et avancer
pas par pas dans la simulation. Grace a des balises ISiGen, la classe implémente
des accesseurs en lecture afin de pouvoir accéder a chaque pas de simulations &
toutes les informations voulues sur les cellules et ’environnement. Ces accesseurs
renvoient notamment des listes des valeurs prises pour un attribut donné par
I’ensemble des cellules instanciées. De la méme maniere, I’ensemble des méthodes
contenues dans la classe Scenario sont accessibles directement depuis la classe
Stmu.

Pour permettre la compilation du code C++ en une librairie importable en
Python, la librairie swig nécessite la présence d’un module swig sous la forme
d’un fichier avec une extension ".i". Ce fichier renseigne les chemins vers les
différents fichiers C++ a inclure et permet de définir des patrons de types de
données particuliers a prendre en compte c6té Python notamment ceux des
cellules, des vecteurs de positions ou des vecteurs de valeurs. Ce fichier est
suffisament générique pour pour fonctionner dans I’ensemble des cas que nous
avons rencontré jusqu’a maintenant, c’est donc toujours le méme module swig
qui est utilisé a la compilation pour ’ensemble des modéles.

Que ce soit pour ISiCell Explorer ou pour ISiCell Workbench, les deux outils
utilisent la méme encapsulation du modele pour faire fonctionner la simulation
de maniére compatible avec le langage Python.

5.4.2 Fonctionnement de I’Explorer

L’interface de ’Explorer utilisent deux instances d’éditeurs de texte. Le pre-
mier correspond & la fenétre de gauche qui permet de modifier le code Python
lancant la simulation et générant les graphiques. Le second correspond a 1’édi-
teur de droite ou I'on peut modifier le fichier JSON de parametres par défaut
de la simulation. Les deux éditeurs disposent d’outils de coloration adapté au
langage et d’auto-complétion cohérent avec le contexte de leur utilisation. Cela
rend 'utilisation de I’Explorer plus agréable et intuitive.

Coté script Python, il est impératif de définir une fonction nommée plot pour
que l'exploration fonctionne. C’est cette fonction qui est appelée pour chaque
jeu de parametres pour lancer la simulation et générer le graphique que ’on
veut afficher. Dans cette fonction, il faut donc gérer I’exécution de la simulation
mais aussi la récupération des données que ’on veut afficher en les stockant afin
de pouvoir générer le graphique a partir de celles-ci.

Lorsqu’une exploration est lancée, I'exécution est parallélisée avec autant
de threads exécutant la fonction plot que de jeux de parametres demandées,
dans la limite du nombre de coeurs disponibles. Pour pouvoir afficher les figures
générées, elle sont converties en base 64 puis affichée au format PNG lorsque
I’exécution de la simulation est terminée. Les JSON de parameétres sont transmis
sous forme de chaines de caractéres et sont générés a partir de celui situé dans la
fenétre de droite. La génération des valeurs des différents parametres a explorer



110 CHAPITRE 5. ARCHITECTURE LOGICIELLE

se fait de maniere linéaire entre les deux bornes s’il n’y a qu'un parameétre
sélectionné et selon un hypercube latin s’il y en a deux ou plus. Ces jeux de
parameétres sont générés en amont de la parallélisation des simulations.

Le code Python est exécuté cété serveur. Pour chaque exploration, c’est un
interpréteur Python qui est créé et qui exécute le script générant les jeux de
parameétres, exécutant les simulations et générant les graphiques. Chaque fois
qu’un thread termine, il fournit c6té client une chaine de caracteres au format
JSON contenant 'index de la simulation pour la replacer au bon endroit, le
graphique PNG en base 64 ainsi que les parameétres d’entrée qui differe du
jeu de parameétre initial afin d’afficher la différence par rapport aux parametres
initiaux. Lorsque le script a fini son exécution, le processus gérant ’exécution du
script Python se termine. Ainsi a chaque exploration, un seul processus Python
est exécuté et ce dernier est tué une fois qu’il a fini d’exécuter tous ses threads.

5.4.3 Fonctionnement du Workbench

ISiCell Workbench dispose d’un systéme de notebooks permettant d’analyser
et d’explorer les modeles. Leur fonctionnement et leur structure s’approche du
systéme de notebooks Jupyter [Randles et al., 2017, Pimentel et al., 2019, Per-
kel, 2018] au point qu’ils soient compatibles. La différence principale se situent
dans le fait que chaque case des notebooks ISiCell est gérée par un éditeur Mo-
naco et que l'interpréteur Python qui exécute les cases importent par défaut la
simulation encapsulée.

Pour chaque notebook actif, un processus d’interpréteur Python personna-
lisé est lancé coté serveur jusqu’a ce que le notebook soit fermé, que I'utilisateur
se déconnecte ou qu’il soit resté inactif trop longtemps. L’instance qui gere I'in-
terpréteur importe par défaut certaines librairies et redéfinit certaines fonctions
pour gérer laffichage des sorties coté client (transmission des graphiques au
format PNG en base 64, mise en forme de certaines structures de données, ...).

Entre le serveur qui exécute le code Python et le client qui affiche les sor-
ties, la communication se fait au travers d’un flux. Le client transmet le code
correspondant a la case que 1'on souhaite exécuter et le serveur ’exécute dans
le contexte du notebook correspondant. Pendant ’exécution, les sorties (sous
forme de chaine de caractéres au format JSON) du serveur sont branchées sur
I’entrée du client, ce dernier s’assure que la chaine correspond bien a un JSON
complet avant de générer 'affichage, sinon le client attend la suite de la chaine.
Le client attend des entrées jusqu’a ce que le serveur indique qu’il a fini d’exé-
cuter le code de la case.

5.4.4 Autres fonctionnalités du Workbench

ISiCell Workbench dispose également de fonctionnalités permettant la ges-
tion de fichiers. En effet, on peut sauvegarder des notebooks (extensions ".ipynb")
directement dans un modéle. Ces notebooks seront uniquement liés au modele
en cours. Cependant, il est également possible de sauvegarder des dossiers et
leur arborescence de fichiers c6té serveur qui seront liés a 'utilisateur courant.
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Parmi les fichiers qui sont gérés par ISiCell Workbench, on compte les fichiers
CSV qui peuvent étre nativement affichée de maniére interactive (tris, filtres,
etc.) et les scripts Python (extension ".py") qui peuvent étre édité grace a un
éditeur Monaco spécifique au contexte. Ces derniers peuvent étre exécuté en
tache de fond coté serveur et générer eux méme des arborescence de fichiers
cOté serveur afin de pouvoir accéder aux résultats d’exécution. L’exécution de
ces scripts est gérée par une section "RUN IN BACKGROUND" qui répertorie
tous les scripts lancés en cours et terminés. Depuis cette liste, on peut afficher
les sorties du script et 'arréter au besoin, cela va envoyer une requéte au serveur
pour tuer le processus correspondant.

ISiCell Workbench donne acces a un terminal shell, ce qui permet aux uti-
lisateurs un plus grand contréle sur leur environnement de travail coté serveur.
Ainsi, il est possible, par exemple, d’installer des librairies Python qui n’affecte-
ront que l'environnement virtuel Python de 1'utilisateur. De maniere générale,
cela permet d’utiliser 'ensemble des fonctionnalités du langage shell pour gérer
son espace personnel de travail sur le serveur.

5.5 Conclusion préliminaire

Dans cette section, nous allons faire le bilan et résumer les différents aspects
abordés dans ce chapitre et proposer des perspectives d’amélioration pour la
plateforme et son architecture.

5.5.1 Bilan du chapitre

Tout au long de ce chapitre, nous avons abordé le fonctionnement de la pla-
teforme depuis l'interface du Builder jusqu’a 'obtention d’exécutable C++ ou
de librairie Python utilisés dans les différents outils de visualisation et d’analyse.
Nous avons ainsi pu décrire les interactions client-serveur des différentes entités
de la plateforme, 'architecture de nos modeles et la maniéere dont nous générons
leur code.

La section 5.1 s’est attelée a présenter le fonctionnement client du Builder
préalable a la génération du code des modeles. En effet, c’est au niveau du client
que le code des diagrammes d’activité est d’abord généré et stocké dans le fichier
JSON transmis au serveur pour permettre la génération du modele entier.

La section 5.2 a, quant a elle, permis de décrire I’architecture de nos modeles
en présentant notre modele dérivable et comment le code était généré puis injecté
pour obtenir nos modeles. Cette section a permis d’aborder la structure de nos
balises ISiGen et comment celles-ci permettent d’obtenir le code de nos modeéles.

Enfin, les sections 5.3 et 5.4 expliquent le fonctionnement des outils de visua-
lisation et d’analyses Python du modele. Ces derniers permettent la validation
qualitative et ’analyse plus poussée des modéles. Ces sections ont présenté, d’un
cOté, la communication entre le Viewer et 'exécutable C++ au travers d’'une
base de données, et de 'autre coté, le fonctionnement de ’encapsulation Python



112 CHAPITRE 5. ARCHITECTURE LOGICIELLE

du modele qui permet d’interagir avec notre modele en Python au travers d’une
librairie dans les différents outils d’analyse et d’exploration de la plateforme.

5.5.2 Perspectives futures

L’état actuel de la plateforme est satisfaisant vis-a-vis des attentes de la
méthodologie et implémente méme des outils d’exploration qui n’étaient initia-
lement pas envisagés dans les premieres esquisses de notre approche. Les pistes
d’amélioration concernent principalement ’accessibilité de la plateforme pour
des biologistes avec un minimum de bagage en informatique, la modularité du
Viewer et le partage de modeles et de modules.

En ce qui concerne ’'accessibilité, une piste, que nous souhaitons explorer,
consiste en I'implémentation d’un métalangage pour remplacer le code C++
dans la définition du comportement. Cela permettrait d’utiliser une syntaxe
simplifiée et plus accessible mais de toujours générer le code en C++ ensuite.
Le frein principal au développement de cette fonctionnalité est la potentielle
perte de flexibilité par rapport a 'usage du C++ si le métalangage ne permet
pas d’exploiter toutes les possibilités du C++.

Pour la modularité du Viewer, cela permettrait d’offrir d’autres méthodes
de visualisation que celles déja existantes et de fournir aussi potentiellement
de nouveaux outils d’analyse en direct de la simulation. Dans 1’état actuel du
Viewer, cela demanderait une refonte assez conséquente de sa structure et de
son fonctionnement.

Enfin, concernant le partage et la diffusion de modeles et de modules, ISiCell
Hub est une idée déja évoquée pendant le développement de la plateforme.
L’idée de ce nouvel outil consisterait a offrir une plateforme d’échanges a ISiCell.
Les utilisateurs pourraient partager leurs modeles et modules sur le Hub et les
autre utilisateurs pourraient charger les modules ou les modeéles en fonction des
besoins. Cela nécessite d’avoir déja une communauté active outre le temps de
développement que le Hub nécessite pour étre fonctionnel.
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Dans ce chapitre, nous détaillerons chacun des modeles qui ont été dévelop-
pés avec ISiCell et quels ont été leur apport a la plateforme. Le développement
de chaque modele a été une opportunité d’enrichir la plateforme en nouvelles
fonctionnalités et d’éprouver sa pertinence et son efficacité vis-a-vis de notre
méthodologie et de ses objectifs.

Parmi ces modeles, on compte :

un modele de crypte intestinale tridimensionnel de renouvellement du
tissu du colon,

un modele d’inflammation musculaire bidimensionnel qui fait intervenir
des mécanismes de diffusion,

un modele de traitement de cellules cancéreuses par l'injection program-
mée de Lymphocyte-T,

un modele de sphéroide cancéreux faisant intervenir de la diffusion de
molécules dans un volume,

113
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— un modele de neurogenese chez ’embryon de poulet.

Les trois premiers modeles sont basés sur des modeles de la littérature. Ils
ont permis avant tout de tester les capacités de la plateforme dans plusieurs
contextes biologiques et de s’assurer qu’elle permet bien de reproduire plusieurs
cas d’application. Les deux derniers sont des modeles qui ont été développés
avec ISiCell en collaboration avec des biologistes pour évaluer la pertinence de
notre méthodologie dans des conditions réelles.

Nous détaillerons, dans un premier temps, les modeles issus de la littéra-
ture, puis, dans un second temps, les modeles issus de collaborations avec des
biologistes. Enfin, nous pousserons une réflexion plus large sur la plateforme et
notre méthodologie et leurs apports concrets a la modélisation participative de
modeles basés cellules.

6.1 Modéles issus de la littérature

Afin d’éprouver notre méthodologie et la plateforme, nous avons réimplé-
menté des modeles déja existants dans la littérature dans le but de les repro-
duire en utilisant ISiCell. L’intérét principal de ceci est de vérifier les capacités
de la plateforme dans différents contextes biologiques et de fournir des modeéles
démonstratifs pour la plateforme en ligne. Tous ces modeles sont disponibles et
constituent les modeles démonstratifs disponibles directement depuis l'url de la
plateforme : https://isicell.irit.fr/.

Chaque modele a été 'occasion d’enrichir la plateforme en nouvelle fonction-
nalités, en briques comportementales et en nouveaux modules. Avec le dévelop-
pement de chaque modele, leurs spécificités ont requis des améliorations et des
enrichissements de la plateforme de maniére incrémentale.

Chacune des sections suivantes présente un de ces modeles. Le modele de
crypte intestinale constitue un modele intéressant pour illustrer I'intérét de nos
diagrammes pour faciliter la compréhension du fonctionnement du modele et
la reproductibilité. Le modeéle d’inflammation musculaire a permis d’éprouver
la visualisation en 2D discrete, de développer un module de diffusion, d’utiliser
I’outil d’exploration et de tester I'usage des diagrammes sur un systeme plus
complexe faisant intervenir un plus grand nombre de types cellulaires avec leurs
propres états. Enfin le modele d’injection de Lymphocytes-T a aidé a tester le
systeme de protocole de I'interface des parametres et de reproduire les constats
de l'article dont il est issu.

6.1.1 Modele de crypte intestinale

Le modele de la crypte intestinale est utilisé depuis longtemps en modéli-
sation informatique [Almet et al., 2020]. Il a suscité I'intérét des modélisateurs
depuis des décennies en raison de la complexité des mécanismes impliqués dans le
renouvellement des cellules et leur différenciation spatio-temporelle. Ce modele
est issus de l'article de Buske et al. [Buske et al., 2011] et décrit le processus de
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renouvellement cellulaire de 1’épithélium intestinal & partir des cellules souches
se situant a la base des cryptes intestinales.

Ce modele est disponible & 'URL suivant : https://isicell.irit.fr/app.
html?demo=Intestine_crypt.

6.1.1.1 Contexte biologique

Les cryptes du colon, aussi appelées cryptes de Lieberkiihn ou glandes in-
testinales, sont le lieu du renouvellement de 1’épithélium des intestins [Clevers,
2013] et de la sécrétion d’enzymes participant aux processus d’absorption et de
digestion. On distingue 4 types cellulaires qui participent au fonctionnement de
ces glandes :

— les entérocytes, qui absorbent les lipides, les glucides et les autres produits

issus de la dégradation des aliments,

— les cellules de Paneth, qui se situent au fond des cryptes et qui sécréetent
des enzymes,

— les cellules caliciformes, qui sécretent du mucus et facilitent la propaga-
tion des aliments dans l'intestin,

— les cellules progénitrices, qui se divisent lentement pour donner des cel-
lules qui vont migrer vers le haut et se différencier en entérocytes ou en
cellules caliciformes ou vers le bas et devenir des cellules de Paneth.

Dans notre cas, ce sont la structure de la crypte et les mécaniques de renou-
vellement et de migration qui nous intéressent. Dans la section suivante, nous
allons détailler le fonctionnement du modele développé a partir de larticle de
Buske et al. [Buske et al., 2011].

6.1.1.2 Fonctionnement du modele

Dans ce modele, quatre types cellulaires (souches, Paneth, entérocytes et
caliciformes) interagissent pour maintenir en permanence la crypte intestinale
et suivent le diagramme états-transition de la Figure 6.1. Ce processus de re-
nouvellement est piloté par deux conditions principales : le gradient de Wingless
and Integration site (Wnt) [Pinto and Clevers, 2005] (plus élevé & la base de la
crypte et plus faible au sommet) et les quantités de notch [VanDussen et al.,
2012] dans la crypte. Ces deux molécules régulent la différenciation des cellules.
Pour simplifier, la quantité de Wnt a une valeur de 1 sous une position zp, une
valeur de 0 au-dessus d’une position zp et une valeur de 0,5 entre les deux. La
position z = 0 correspond au bas de la crypte. De la méme maniere, au lieu
d’un maillage 3D de la crypte auquel les cellules adhérent dans larticle original,
nous avons implémenté des forces perpendiculaires a 'axe de la crypte pour
maintenir sa forme.

Les cellules souches, qui se trouvent principalement dans le fond de la crypte,
peuvent se diviser lorsque la pression est inférieure a un seuil donné, reprodui-
sant ainsi les mécanismes d’inhibition de contact. Pour se diviser, elles gros-
sissent pendant une période donnée avant de finalement effectuer leur division.
Ce comportement correspond a I’état indifférencié (Undifferentiated sur la Fi-
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FIGURE 6.1 — Diagramme états-transitions issus de 1’interface du Buil-
der pour le modeéle de glande intestinale.

Selon les quantités de molécules auxquelles la cellule est soumise, une cellule
souche peut se différencier en trois types différents (entérocytes, Paneth ou
caliciformes) ou rester indifférenciée si les conditions ne sont pas remplies. Une
cellule amorcée peut encore se différencier si ses conditions changent. Apres
avoir rempli les conditions pour entrer dans I’état différencié, la cellule ne peut
plus entrer dans I’état de différenciation. Les cellules amorcées et différenciées
peuvent mourir si elles dépassent leur durée de vie sans se diviser ou sortir de
la crypte.

gure 6.1) du diagramme états-transitions. Les cellules souches peuvent égale-
ment entrer dans un processus de différenciation si leur quantité de notch n’est
pas assez élevée ou si elles entrent dans une partie supérieure de la crypte ou
la quantité de Wnt est inférieur a 1. Si la quantité de motch n’est pas assez
élevée, elles peuvent se différencier en type Paneth si elles se trouvent encore au
fond de la crypte ou la quantité de Wnt est plus élevée, ou devenir des cellules
caliciformes si elles se trouvent au-dessus de la position zp. Ces deux types sont
dits sécrétoires car ils augmentent la quantité de notch dans les cellules avec
lesquelles ils sont en contact. Si la quantité de notch est suffisamment élevée,
les cellules souches peuvent se différencier en entérocytes lorsqu’elles quittent
la partie inférieure de la crypte. Toutes ces différenciations correspondent au
comportement lié a 'état différentiation Differentiation sur la Figure 6.1) du
diagramme états-transitions.

Les cellules récemment différenciées peuvent entrer dans un état amorcé
(Primed sur la Figure 6.1) ot elles peuvent se diviser ou se différencier & nouveau
si leurs quantités de notch ou de Wnt ne correspondent pas a leur type. Si
les cellules caliciformes ou les entérocytes atteignent la partie supérieure de la
crypte, ou la quantité de Wnt est la plus faible, ils cessent de se diviser apres
une derniére division et entrent dans un état différencié (Differentiated sur la
Figure 6.1) dans lequel ils ne pourront plus se répliquer ou se différencier. Les
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cellules de Paneth ont tendance & entrer immédiatement dans 1’état différencié
si elles se trouvent au fond de la crypte.

6.1.1.3 Apport du modele a la plateforme

Notre méthodologie associée a la plateforme ISiCell a permis de reproduire
simplement le modele de Buske et al. Nous avons pu démontrer la capacité de
la plateforme a représenter un modeéle plutot bien décrit de la littérature et a
reproduire une cinétique comparable a celle obtenue dans le travail des auteurs
originaux (voir Figure 6.2). La principale contribution de notre plateforme a
ce modele réside dans la représentation graphique des regles internes du mo-
dele et la visualisation graphique directe de la simulation générée a la volée,
comme présenté dans la Figure 6.3. La Figure 6.1 montre que le comportement
des cellules peut étre facilement lu par un utilisateur n’étant pas familier avec
la programmation. En outre, un tel diagramme peut étre ajouté tel quel dans
une publication pour améliorer la reproductibilité du travail : un diagramme
d’état-transition peut étre assez facilement réimplémenté pour obtenir un mo-
dele équivalent.
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FIGURE 6.2 — Comparaison des dynamiques de population.

A gauche, les dynamiques de population issus de ’article de Buske et al.
[Buske et al., 2011]. A droite, les dynamiques de population générés avec
ISiCell Viewer d’une simulation de crypte. Le modele produit avec ISiCell est
capable de reproduire des cinétiques similaires a celles de ’article originel.
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. ENTEROCYTE . Differentation

GOBLET . Differentiated

@ Primed

@ PANETH
. STEM . Undifferentiated
Type State Pressure

FIGURE 6.3 — Visualisations des coupes de la crypte intestinale.
De gauche a droite, la distribution des types dans la crypte, suivie de la
distribution des états et de la pression locale dans chaque cellule. La
visualisation a permis de valider qualitativement le modele en le comparant
aux résultats attendus.

6.1.2 Modéle d’inflammation musculaire

La réponse immunitaire est un phénomene complexe impliquant différents
types de cellules et de transmetteurs chimiques qui s’influencent dynamiquement
les uns les autres. Cette dynamique complexe fait 'objet de plusieurs modéles
informatiques [Vodovotz et al., 2004, Vodovotz et al., 2006, Li et al., 2008, Carbo
et al., 2013] depuis de nombreuses années.

Le modele présenté dans cette section est basée sur I'article de Gopalakrish-
nan et al. [Gopalakrishnan et al., 2013] qui décrit une grille torique discréte en
deux dimensions de cellules musculaires (aussi désignées par le sigle IMCs pour
Individual Muscle Cells). Dans ce modele, une lésion centrale cause une infec-
tion bactérienne du tissu ce qui entraine une réponse inflammatoire du systéme
immunitaire. Le modele original a été développé a I’aide de NetLogo [Wilensky
and Rand, 2015].

Ce modele est disponible a 'URL suivant : https://isicell.irit.fr/app.
html?demo=Muscular_inflammation.

6.1.2.1 Contexte biologique

La réaction inflammatoire est une réponse du systéme immunitaire a une
infection ou une lésion d’un tissu [Spector and Willoughby, 1963, Sherwood and
Toliver-Kinsky, 2004]. Ce phénomeéne s’applique & ’ensemble du corps humain
a lexception des muqueuses et fait intervenir le systémes immunitaires inné
et adaptatif. Dans le cadre de ce modeéle, nous nous intéresserons uniquement
aux mécaniques liées au systéme immunitaire inné et a la réparation du tissu.
L’inflammation est un processus en plusieurs temps qui fait intervenir plusieurs
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types cellulaires. Parmi ceux-ci, on peut compter :

— les neutrophiles capables d’une phagocytose (capacité d’ingérer des parti-
cules étrangeres) avant de mourir et de devenir du pus, qui appartiennent
la famille des leucocytes (ou globule blanc) dont ils sont le représentant le
plus nombreux dans 'organisme et qui font partie des premieres cellules
recrutées lors de I'inflammation ;

— les monocytes, des globules blancs qui deviennent des macrophages en
passant dans les tissus;

— les macrophages, capable de plusieurs phagocytoses dont celle du pus
avant de mourir, responsables aussi de I’émission de messages chimiques
pro-inflammatoires ou pro-résolutives en fonction de 1’état et de I’avan-
cement de 'inflammation.

Certains macrophages sont dits résidants car déja présents dans le tissu, dans
le cadre de ce modele, nous nous intéressons uniquement au macrophage dit cir-
culants issus de la différenciation d’un monocyte arrivé, comme les neutrophiles,
depuis le sang dans le tissu.

Le processus de résolution de I'inflammation est enclenché, entre autres, par
les macrophages présents sur le site de I'infection. Dans le cadre d’une lésion au
niveau d’un tissu musculaire, la réparation du tissu endommagé est gérée par les
myoblastes qui sont des cellules souches de fibres musculaires et peuvent donc
se différencier pour remplacer les cellules mortes de lors de l'infection et de la
réponse inflammatoire, en suivant le gradient pro-résolutif des macrophages.

6.1.2.2 Fonctionnement du modéle

Dans cette section, nous allons détailler par type cellulaire, le comportement
qui lui est associé et qui correspond au schéma états-transitions de la Figure
6.4. A noter, que les molécules émises et consommées se diffusent dans une
grille gérée par le module Diffusion2D mentionné au chapitre 5 spécifiquement
développé pour les besoins de ce modele.

Les IMCs sont initialement dans un état de repos correspondant a l’état
IMCRest de la Figure 6.4. Elles passent a ’état activée (IMCActivated dans
la Figure 6.4) si la quantité de bactéries, d’especes oxygénées réactives (ROS
pour Reactive Oxygen Species en anglais) ou de molécules DAMP (Damage As-
sociated Molecular Pattern en anglais) est supérieure & leur seuil respectif et
commencent & produire de l'interleukine 8 (IL-8). Elles peuvent revenir & leur
état antérieur si les trois quantités mentionnées précédemment repassent en des-
sous de leur premier seuil, 'IMC cessera alors d’émettre de I'IL-8. Toutefois, si
I'une de ces trois quantités dépasse son deuxiéme seuil, 'IMC devient endom-
magé (Damaged sur la Figure 6.4) et commence & étre attaqué (ce qui se traduit
par la perte de points de vie en fonction des quantités de ROS, de DAMP et
de bactéries) jusqu’a ce que la cellule entre en apoptose (IMCApoptosis sur
la Figure 6.4) (lorsqu’elle n’a plus de point de vie) ou qu’elle soit phagocytée
par un macrophage. Lorsqu’elle entre dans 1’état endommagé, une IMC émet
une grande quantité de DAMP. Dans les états endommagé et d’apoptose, les
IMC endommagées produisent une faible quantité de DAMP. Cette sécrétion de
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FIGURE 6.4 — Diagramme d’états-transitions de la plaie musculaire.
Ce diagramme reflete la complexité de ce modele, ce qui le rend plus
facilement compréhensible et donc plus facilement reproductible.

DAMP n’était pas spécifiée dans I’article originel mais semblait nécessaire pour
guider les macrophages dans 1’élimination des cellules endommagées et mortes.
Ce choix de modélisation a été prise apres consultation de biologistes spécialisés
dans 'inflammation. Une grande quantité de ROS peut également éliminer de
la simulation une IMC endommagée en état d’apoptose.

Les neutrophiles entrent dans la simulation par les vaisseaux sanguins et
sont activés par la quantité d’IL-8 & leur position. Dans leur état initial (Neu-
trophilActivated sur la Figure 6.4), ils suivent le gradient d’IL-8 et produisent la
protéine chimioattractante monocytaire 1 (MCP-1), l'interféron gamma (IFN-
v) et des ROS jusqu’a ce qu'ils se retrouvent dans la méme position qu’'une
IMC endommagée, qu’ils soient confrontés a une quantité insuffisante d’IL-8 ou
qu’ils deviennent trop vieux (ce qui signifie qu’ils se déplacent dans la grille sans
trouver d’IMC endommagée pendant trop longtemps). Dans les deux derniers
cas, le neutrophile est retiré de la simulation. Dans le premier cas, le neutrophile
change d’état (Phagocytose sur la Figure 6.4) et phagocyte les bactéries & son
emplacement, & moins qu’un autre neutrophile ou un macrophage ne ’ait fait
juste avant. Dans le second cas, le neutrophile retourne a son état précédent.
Sinon, il élimine toutes les bactéries a sa place et émet une grande quantité
de ROS avant de devenir du pus. Dans cet état (PusState sur la Figure 6.4),
le pus émet une faible quantité de DAMP pour la méme raison que les IMC
endommagées.

Les macrophages indifférenciés (correspondant & des monocytes et a I'état
MacrophageUndifferentiated sur la Figure 6.4) entrent dans la simulation par
les vaisseaux sanguins de la méme maniére que les neutrophiles. Dans cet état,
ils suivent le gradient de MCP-1 jusqu’a ce qu’ils deviennent des macrophages
différenciés (MacrophageDifferentiated sur la Figure 6.4) ou qu’ils deviennent
trop vieux (c’est-a-dire qu'’ils se déplacent dans la grille sans se différencier de-
puis trop longtemps) et qu’ils soient retirés de la simulation. La différenciation



6.1. MODELES ISSUS DE LA LITTERATURE 121

est déclenchée par une quantité suffisante d’IFN-v ou de DAMP. Les macro-
phages différenciés commencent a émettre du facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a pour Tumor Necrosis Factor alpha en anglais), a suivre et & absorber
du DAMP. S’il y a des bactéries, une IMC endommagée ou du pus & sa position,
un macrophage les phagocyte en les retirant de la simulation. Si la quantité
de DAMP est suffisamment faible et que le macrophage se trouve & proximité
d’un IMC sain, sans IMC endommagée ni pus a proximité, il entre dans un état
résolutif (MacrophageResolution sur la Figure 6.4) ol il commence & produire
des interleukines 6 et 10 (IL-6 et I1-10) et cesse d’émettre du TNF-a, de se
déplacer et d’absorber du DAMP. Ils peuvent revenir & leur état antérieur si les
conditions nécessaires pour entrer dans 1’état résolutif ne sont plus respectées.
Cet état n’était pas mentionné dans l'article originel mais semblait nécessaire
pour reproduire la dynamique de réparation du tissu et a été implémenté apres
consultation aupres de biologistes spécialisés dans 'inflammation.

Les myoblastes entrent également dans la simulation par les vaisseaux san-
guins dans 1’état MyoblastRest sur la Figure 6.4. Ils commencent par suivre le
gradient d’IL-6 et s’activent en présence de cette méme molécule. Une fois ac-
tivés (MyoblastActivated sur la Figure 6.4), les myoblastes sécrétent de 1'IL-6
en présence d’une quantité suffisante d’IL-10. Ils continuent a suivre le gra-
dient d’IL-6 jusqu’a ce qu’ils trouvent une position sans bactéries et avec une
quantité de DAMP suffisamment faible, & c6té d’'une IMC saine ou d’un autre
myoblaste. Dans ces conditions, ils commencent leur fusion (qui correspond au
comportement de 1’état MyoblastFusion sur la Figure 6.4) pour restaurer le tissu
endommagé. Dans cet état, les myoblastes ne sécretent plus aucune molécule.
Apres un certain temps, les myoblastes entrent dans un état de différencia-
tion (MyoblastDifferentiation sur la Figure 6.4) et deviennent de nouvelles IMC
saines.

Le dernier type d’agent dans ce modele est le type vaisseau sanguin. Ils sont
disposés de maniere homogene dans la grille lors de I'initialisation. Ils n’ont que
deux états : ouvert ou thrombose ( VesselOpen et Vessel Thrombose sur la Figure
6.4). Les vaisseaux restent ouverts tant qu’il y a une IMC saine & leur position
et au moins 2 autres IMC saines dans leur voisinage direct. Dans cet état, ils
peuvent apporter des neutrophiles, des macrophages ou des myoblastes dans
la simulation en fonction de la quantité de molécules dédiées. Les neutrophiles
sont appelés par une quantité suffisante d’IL-8 ou de TNF-«, les macrophages
indifférenciés par les quantités de MCP-1 ou de DAMP et les myoblastes par
I'TL-6. Apres avoir recruté au moins une de ces cellules, un vaisseau sanguin ne
peut plus recruter de cellules pendant un certain temps. Ce mécanisme d’at-
tente n’était pas mentionné dans ’article original mais semblait nécessaire pour
réguler le nombre de cellules entrant dans la simulation.

Dans cet modele, les bactéries ne sont pas traitées comme des agents mais
comme des valeurs locales dans la grille avec leur propre gestion. Il existe deux
types de bactéries, les régulieres qui peuvent se développer sur les IMC en-
dommagées et les virulentes qui se multiplient plus lentement mais peuvent se
développer sur des IMC saines. Le premier type produit une bactérie virulente
pour mille bactéries normales en se multipliant. Lorsque la capacité de charge
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d’une position de la grille est atteinte, les bactéries commencent a se multiplier
sur les positions directement voisines s’il y a une IMC endommagée ou saine
(uniquement pour le type virulent). Leur nombre diminue également en fonc-
tion de la quantité de ROS ; les bactéries virulentes ont également une meilleure
résistance aux ROS que les bactéries normales.

La Figure 6.5 inspirée de ’article originel permet d’illustrer le déroulement
d’une simulation dans le cas d’un tissu dont la réparation a réussi et a permis
de qualitativement s’assurer du bon fonctionnement du modele.

S
Srsrerate o

.Healthy Mucle Cells .Abstracled Blood Vessels ® Myoblasts @ Differentiated Macrophage

.Neutroph:ls

® Pus

.Damaged Mucle Cells .Undifferentiated Macrophage

-> Healthy Muscle Cells -> Abstracted Blood Vessels -> Myoblasts -> Differentiated Macrophage

-> Damaged Muscle Cells -> Neutrophils M - Pus - Undifferentiated Macrophage

FIGURE 6.5 — Série de captures d’écran d’une seule exécution repré-
sentative d’une guérison réussie (Haut) reproduisant des résultats
similaires & ceux trouvés dans ’article originel (Bas).

(A-J) montrent la progression du tissu, de sain & restauré apres avoir été
endommagé. ISiCell Viewer a permis d’obtenir cette reproduction qualitative.
L’image du bas est issu de larticle de Gopalakrishnan et al. [Gopalakrishnan

et al., 2013].
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6.1.2.3 Apport du modele a la plateforme

Ce modele a été 1'occasion de développer le module Diffusion2D qui permet
de diffuser des molécules dans un environnement bi-dimensionnel discret. Ce
module se base sur le fonctionnement de la fonction diffuse nativement présente
dans NetLogo comme 1'utilise le modele issu de la littérature. L’ajout de nouveau
module a la plateforme est 1'occasion de enrichir en nouvelles fonctionnalités
qui pourront servir dans d’autres contextes biologiques. Ainsi ce nouveau module
de diffusion pourra étre réemployé pour des modeles 2D discrets futurs.

Pour sommairement calibrer le modele, nous avons utilisé ISiCell Explorer
pour faire correspondre qualitativement les graphiques de dynamique de popu-
lation de l'article originel (comme le montre la Figure 6.6). Et comme mentionné
dans la section précédente, le Viewer nous a permis de nous assurer que le com-
portement des cellules étaient cohérents avec ce que ’on cherchait a reproduire.

Sur la base du modele de blessure musculaire de Gopalakrishnan et al., nous
avons obtenu un modeéle d’inflammation similaire reproduisant une dynamique
complexe comparable & celle fournie dans l'article original (voir Figure 6.7).
La complexité de ce modele se reflete dans son diagramme de transition d’état
(voir Figure 6.4) résultant de I’application de notre méthodologie. Cependant,
ce diagramme permet de mieux comprendre les différents comportements des
types. En outre, les outils d’exploration et de visualisation rendent ce modele-
jouet intéressant pour étudier les interactions complexes et observer directement
I'impact de différents ensembles de parameétres les uns sur les autres. Le grand
nombre de parameétres de ce modele rend 'utilisation de 'outil d’exploration
pertinente.

Enfin P'utilisation des diagrammes d’activités et états-transitions facilitent,
d’apres nous, grandement la reproductibilité de ce modele complexe. En effet, le
diagramme d’états-transitions permet de visualiser le devenir des différents types
cellulaires présents dans le systéme et les diagrammes d’activités de chaque état
facilite la compréhension du comportement dans chacun des états dans lesquelles
les cellules peuvent étre.
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FIGURE 6.6 — Exploration des parameétres du modéle de blessure mus-
culaire a ’aide d’ISiCell Explorer.
Cet outil s’est révélé utile pour étudier 'impact des sécrétions de chaque
molécule sur la dynamique du type en nous aidant a s’approcher des
dynamiques de l'article originel.

6.1.3 Modele d’injection séquentielle de Lymphocytes T
Cytotoxiques

Les modeles in silico peuvent étre utilisés pour I’exploration de protocoles
thérapeutiques [Benzekry et al., 2012, Swierniak et al., 2009, Pappalardo et al.,
2010]. En effet, un modéle bien calibré constitue un outil prédictif qui peut
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FIGURE 6.7 — Comparaison des Dynamique des types cellulaires.
Le modele développé avec la plateforme a permis de reproduire des
dynamiques similaires a celles présentées dans ’article original.

aider a explorer les différentes possibilités de protocoles plus rapidement et plus
efficacement. Ils peuvent ainsi fournir des protocoles optimisés répondant a des
contraintes spécifiques.

Ce modele est basé sur des travaux antérieurs sur le traitement immunitaire
de culture de cellules cancéreuses [Khazen et al., 2019]. Il se concentre sur la
dynamique de croissance en monocouche de cellules cancéreuses en présence de
Lymphocytes T Cytotoxiques (LTC) qui sont ajoutés de maniére séquentielle.

Ce modele a permis de développer et d’employer 'outil de protocole pour
injecter les LTCs au moment et avec la quantité voulue. Nous avons pu éga-
lement tester nos modules de physiques continue 3D pour un contexte continu
monocouche qui implique une disposition des cellules sur une surface méme si
nos cellules sont représentés par des spheres.

Ce modele est disponible & 'URL suivant : https://isicell.irit.fr/app.
html?demo=Immunology.

6.1.3.1 Contexte biologique

Le cancer est une maladie qui concerne ’ensemble du regne animal. Les cel-
lules cancéreuses sont issues de mutations induites par des facteurs exogenes
(rayonnement ultraviolet, tabac, alcool, etc.) ou endogeénes (comme les espéces
réactives a l'oxygeéne) qui peuvent altérer directement ’ADN ou favoriser des
inflammations qui fragilisent les cellules. Ces derniéres disposent de mécanismes
pour réparer ’ADN altéré. Si les mutations empéchent la réparation de I’ADN,
les cellules disposent également d’un mécanisme d’apoptose qui permet a la cel-
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lule mutante d’initier sa mort d’elle-méme. Enfin si aucun de ces mécanismes
fonctionnent plus ou qu’ils sont inhibés, la cellule devient potentiellement im-
mortelle et présente des risques de devenir cancéreuse. Ces cellules mutantes
peuvent présenter des antigenes différents des cellules reconnues de I'organisme
et ainsi étre repérée par des cellules du systéme immunitaire adaptatif et en-
clencher la production de Lymphocytes T Cytotoxiques (LTC) capables de se
fixer sur les cellules présentant ’antigéne mutant repéré et de les détruire. Seule-
ment, les cellules cancéreuses sont des cellules qui proliféerent rapidement sans
mécanisme de restauration de I’ADN, ce qui a pour effet d’induire de nouvelles
mutations qui peuvent a terme leur permettre d’échapper plus efficacement a la
réponse immunitaire du corps. Ces mécanismes peuvent, par exemple, entrainer
une inhibition locale des LTCs et les rendre inopérants.

6.1.3.2 Fonctionnement du modéle

Les cellules cancéreuses se développent jusqu’a la fin de leur cycle avant de
se diviser. Si elles entrent en contact avec au moins un LTC actif, elles entrent
dans un état défensif. Dans cet état, elles ont une probabilité d’inhiber les LTCs
dans un rayon prédéfini a chaque étape de la simulation. S’il n’y a plus de LTC
en train d’attaquer, elles reprennent leur cycle ou il en était, sinon elles ont
été éliminés par des LTCs et sont retirées de la simulation. Les LTCs actifs se
déplacent au hasard dans ’environnement de simulation jusqu’a ce qu’ils entrent
en contact avec une cellule cancéreuse et passent a 1’état offensif. Dans cet état,
ils attaquent les cellules cancéreuses avec lesquelles ils sont en contact jusqu’a
ce qu’ils soient inhibés ou qu’ils ne soient plus en contact avec aucune cellule
cancéreuse. Aprés avoir tué les cellules cancéreuses avec qui ils étaient en contact,
les LTCs actifs retournent a leur état de patrouille du tissu. S’ils sont inhibés
par une cellule cancéreuse, les LTCs entrent dans un état d’inhibition ou ils
errent indéfiniment sans plus attaquer. Le diagramme d’états-transitions associé
correspond & la figure 6.8. Le module de physique hertzienne [Van Liedekerke
et al., 2015, Van Liedekerke et al., 2018], succinctement abordé au a été utilisé
pour faconner ce modele continu 2D et gérer les mouvements des cellules, il
permet en effet de gérer indépendemment les forces d’adhésion et de répulsion,
ce qui facilite les comportements de migration dans des milieux congestionnés.
Un exemple de protocole du modele est illustré dans la figure 6.9. Dans ce
protocole, on injecte au total 1000 LTCs a trois intervalles de 4h (t0, t0+4h,
t04+-8h) et nous observons 1’évolution de la population de cellules cancéreuses
avec ce protocole. On peut également observer les dynamiques des LTCs qui
sont inhibés au fur et & mesure qu’elles attaquent les cellules cancéreuses.

6.1.3.3 Apport du modele a la plateforme

L’outil de conception de protocoles de la plateforme offre la possibilité de
définir plusieurs injections de LTCs pendant la simulation afin de reproduire
un traitement clinique sur la culture cellulaire. Le nouveau modele construit a
réussi a reproduire les dynamiques de population de ’étude originale, comme le
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FIGURE 6.8 — Diagramme états-transitions du modeéle d’injection sé-
quentielle de LTCs.
Le comportement est partagé entre celui des LTCs d’un coté et celui des
cellules cancéreuses de 'autre.

montre la figure 6.10. Ces expériences in silico suggerent qu’étaler les injections
de LTCs est plus efficace pour contrdler la croissance de la tumeur.

6.2 Modeles issus de collaborations

Dans ce chapitre, nous allons présenter deux modeles résultant de collabora-
tions avec des biologistes. Ces modeles ont été développés grace a la plateforme
[SiCell et a notre méthodologie participative, ce qui nous a permis de les éprou-
ver dans les conditions pour lesquelles elles ont été congues.

Chaque modele a été 'occasion de raffiner la plateforme en nouvelle fonc-
tionnalités, en briques comportementales et en nouveaux modules. Avec le dé-
veloppement de chaque modele, leurs spécificités ont requis des améliorations et
des enrichissements de la plateforme de maniére incrémentale.

Chacune des sections suivantes présente un de ces modeles. Le premier mo-
dele présenté dans cette section est le modele de sphéroide cancéreux qui consti-
tue le premier modele développé en collaboration avec notre méthodologie et
ISiCell alors qu’elle ne disposait que du Builder et du Viewer. Ce modele nous a
permis de travailler dans un contexte déja connu et d’améliorer la plateforme au
fur et & mesure de la construction du modele et des besoins qui étaient soulevés.
Le second modeéle correspond a une collaboration sur un plus long terme et qui
exploite I’ensemble des outils de la plateforme et a été réalisé a partir de zéro.
Il nous a permis d’employer notre méthodologie dans un contexte nouveau et
de mesurer efficacité de cette derniére et d’ISiCell dans les conditions pour
lesquelles ils ont été congus.

6.2.1 Modele de sphéroide

Les sphéroides cancéreux constituent un modele in vitro largement utilisé en
biologie comme présenté dans la section 2.2.2 pour étudier les premieres étapes
de formation des tumeurs. Les sphéroides ont également été le sujet de plusieurs
modeles in silico [Amereh et al., 2021, Mao et al., 2018, Schaller and Meyer-
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FIGURE 6.9 — Série de captures d’écran d’une simulation de 18 heures
avec 3 injections de LTCs et 1 000 cellules cancéreuses initiales.

Le protocole présenté ci-dessus propose 3 injections a T=0h, T=4h et T=8h
pour un total de 1 000 LTCs. (A) montre la disposition initiale des cellules
cancéreuses suivie de la premiere injection de LTCs (B). (C) montre la
simulation aprés 9 heures et trois injections de LTCs et (D) représente I’état
de la simulation a la fin.

Hermann, 2006] afin de reproduire les phases précoces du cancer a un plus haut
niveau d’abstraction.

Ce modele s’appuie sur des recherches collaboratives antérieures sur les cel-
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FIGURE 6.10 — Graphiques des dynamiques de croissance de population
générée en fonction du protocole d’injection des LTCs.
(A) population de contrdle sans LTC.
(B) Protocole d’injection 1 :1 avec une injection a T=0h.
(C) Protocole d’injection 1 :1 avec 3 injections égales.
Les résultats montrent que la division des injections améliore le controle de la
croissance tumorale.

lules cancéreuses, I’étude des réponses aux agents ciblant les microtubules, et
leur impact sur la dynamique du cycle [Pascalie et al., 2010, Pascalie et al.,
2011, Laurent et al., 2013, Bernard et al., 2019]. Ce modele permet de simuler
la croissance d’un sphéroide avec plusieurs protocoles différents.

Ce modele est issu d’une collaboration avec Pr. Valérie Lobjois & partir des
travaux précédents réalisés par Dr. David Bernard, Pr. Bernard Ducommun et
Pr. Valérie Lobjois. Il est disponible a 'URL suivant : https://isicell.irit.
fr/app.html?demo=Spheroid.

6.2.1.1 Contexte biologique

Les sphéroides sont des agrégats cellulaires tridimensionnels qui permettent
d’étudier des tissus et des populations de cellules au sein d’'un volume ce qui
permet de se rapprocher de conditions in vivo par rapport a des cultures mo-
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nocouches de cellules. Ils sont notamment utilisés pour reproduire des microtu-
meurs afin d’étudier les effets de la spatialisation et du micro-environement sur
les cellules cancéreuses au sein de la tumeur. Ainsi, on pourra observer 'impact
du manque d’acces aux nutriments et a ’oxygene des cellules qui sont au centre
par rapport a celles en périphérie. Ce phénomene tend a disparaitre avec la
vascularisation de la tumeur dans un étre vivant.

Le cycle cellulaire correspond aux différentes étapes de la vie d’une cellule, de
sa naissance jusqu’a sa division. Il se divise généralement en 4 étapes (voir Figure
6.11) [Baserga, 1981, Israels and Israels, 2000] et exclut les processus d’apoptose
et de nécrose qui conduisent a la mort d’une cellule sans avoir atteint la mitose.
On divise aussi le cycle en interphase (phases G1, S, G2) ot la cellule prépare
sa division et interagit avec son environnement et les cellules voisines selon ce
pourquoi elle a été programmée, et la mitose qui correspond a la phase M et au
processus de division cellulaire. On considere parfois une phase de quiescence,
plus généralement nommée GO, pour les cellules ne proliférant. Cela correspond
a une phase qui peut étre permanente ou la cellule n’a plus de comportement
prolifératif. Une cellule peut entrer dans la phase GO depuis la phase G1 et
reprendre son cycle depuis la phase G1. Les transitions entre les différentes
phases du cycle cellulaires sont régulées par des mécanismes moléculaires appelés
points de contrdle[Murray, 1994, Johnson and Walker, 1999].

Certaines molécules agissent directement sur la structure interne des cel-
lules perturbant ainsi le déroulement du cycle cellulaire en ralentissant certaines
phases du cycle voire en bloquant une cellule dans une des phases. Les cellules
cancéreuses étant des cellules tres prolifératives, ces molécules sont souvent étu-
diées voire utilisées pour traiter des tumeurs cancéreuses et limiter leur capacité
a se diviser tres rapidement voire a déclencher des mécanismes d’apoptose dans
certains cas. Le nocodazole, par exemple, a la capacité de bloquer les cellules
en phase M [Nagano et al., 2009, Choi et al., 2011], un bloquage prolongé en
phase M peut enclencher le processus d’apoptose. Cette molécule est notam-
ment étudiée pour ses propriétés anti-tumorales et utilisée pour synchroniser
des populations de cellules. De la méme maniére, le palbociclib (Ibrance®) dé-
veloppé par les laboratoires Pfizer a la capacité de bloquer les cellules au point
de Restriction de la phase G1 et est autorisé et utilisé dans plusieurs pays pour
traiter le cancer du sein [Cadoo et al., 2014, Dhillon, 2015, Beaver et al., 2015].

6.2.1.2 Fonctionnement du modéle

L’objectif de ce modele in silico était de parvenir a une représentation réaliste
du gradient de prolifération au sein des sphéroides et de la dynamique du cycle
cellulaire associée. Ces parametres jouent un réle crucial dans la réponse aux
molécules anti-tumorales.

Le modele intégre un module de physique masse-ressort [Van Liedekerke
et al., 2018] pour simuler la forme du sphéroide. Chaque cellule est connectée
a ses voisines comme s’il y avait un ressort reliant leurs centres. En outre, un
module de gradient d’oxygéne basé sur un article de Grimes et al. [Grimes et al.,
2014] est utilisé pour gérer les quantités d’oxygeéne a I'intérieur du sphéroide.
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FIGURE 6.11 — Schéma du cycle cellulaire
Une cellule qui vient de naitre entre directement en phase G1 et se prépare a
doubler son ADN. Certains mécanismes internes permettent de déclencher la
fin de la phase G1 si les conditions sont réunies symbolisés par le point de
restriction. Durant la phase S, la cellule duplique son ADN. De la méme
maniere, des mécanismes contrélent le bon déroulement de la phase et le
déclenchement de sa fin et sont symbolisés par un point de controle. La phase
G2 prépare a la division cellulaire et le point de controle représente les
mécanismes internes de controle du déclenchement de la mitose. Enfin la phase
M correspond a I’étape de division cellulaire et a la naissance de deux
nouvelles cellules débutant leur phase G1.
Source : [Andrieu, 2014]

Le comportement est divisé en différentes phases du cycle cellulaire (illus-
trées dans la Figure 6.12), et les durées de ces phases peuvent étre ajustées
pour correspondre a des cycles spécifiques en fonction de la lignée étudiée. Cela
permet de tester différentes dynamiques de population en modifiant les regles
et les parametres du cycle. Par exemple, I'impact de ’allongement de la phase
G1 en fonction de 'oxygénation ou l'effet du taux de quiescence peuvent étre
explorés. De méme, 'inoculation de molécules perturbant le cycle cellulaire peut
étre testée pour reproduire leurs effets sur la culture.
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FIGURE 6.12 — Diagramme états-transitions du modeéle de sphéroide
cancéreux.

Le comportement est réparti entre les différents états du cycle cellulaire. Les
cellules peuvent également entrer dans un état de quiescence ou d’apoptose.
Les cellules sont retirées de la simulation apres avoir rétréci jusqu’a un rayon
minimal.

6.2.1.3 Apport du modele a la méthodologie

Ce modele a permis pour la premiere fois d’éprouver notre plateforme et
notre méthodologie dans un contexte pour lesquels ils ont été congus. L’outil
d’exploration n’existait pas encore ce qui nous a permis de surtout tester les
premiéres phases de notre approche pour générer un premier prototype.

Notre approche a rendu possible la création rapide d’un modele initial avec
la visualisation instantanée permise par CellViewer (voir Figure 6.13). Cela a
permis d’apporter des corrections immédiates a divers parametres. Un autre as-
pect remarquable est la représentation graphique des régles du modele, qui offre
aux biologistes un moyen plus intuitif d’interagir avec le modele par rapport au
code traditionnel. Cette représentation graphique est essentielle pour favoriser
I’acceptation et 'engagement des biologistes dans le travail interdisciplinaire.

6.2.1.4 Apport du modele a la plateforme

Ce modele a permis d’intégrer, d’adapter et de raffiner les modules de phy-
sique masse-ressort et de diffusion d’oxygene développés au cours de la these de
David Bernard [Bernard, 2020], enrichissant ainsi la plateforme de deux nou-



6.2. MODELES ISSUS DE COLLABORATIONS 133

Cell States Cell Oxygenation

@ Apoptosis 160 mmHg

@ Division
[ ] GlpostR
. GlpreR
®c

M

Quiescence

®s

70 mmHg

(@)

=t N
Q S

Number of cells
5

0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 50 100 150 200 250
Time (h) Distance from center (um)

FIGURE 6.13 — Visualisations en coupes et courbes d’un sphéroide de
plus de 20 000 cellules grace a ISiCell Viewer.

(A) Décrit Iétat de chaque cellule, les cellules les moins prolifératives se trouvent
au centre. (B) Courbe du gradient d’oxygeéne dans le sphéroide de pres de 250
nm. (C) Décrit la croissance exponentielle du sphéroide en termes de nombre
de cellules. (D) Montre les niveaux d’oxygénation en fonction de la distance
par rapport au centre. En ’absence de données expérimentales, les biologistes
peuvent toujours valider qualitativement la cohérence du sphéroide simulé en
utilisant I’outil ISiCell Viewer. Ce modele est disponible & 'adresse suivante :
https://isicell.irit.fr/app.html?demo=Spheroid.

veaux modules.

Ce modele s’est également avéré utile pour évaluer le temps de calcul de
la plateforme en fonction du nombre de cellules. Le nombre de cellules croit
de maniére exponentielle et, par conséquent, le temps de calcul nécessaire pour
mettre a jour le comportement de toutes les cellule augmente, en particulier lors
du calcul de leurs nouvelles positions avec le module de physique. La Figure 6.14
montre une comparaison du temps de calcul entre les trois modes d’utilisation
de la simulation générée. Les résultats montrent que la visualisation et le code
C++ interfacé au Python sont respectivement, en moyenne, 2,1 et 1,3 fois plus
lents, que ’exécution du code C++ seul.
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FIGURE 6.14 — Comparaison des temps de calcul
Courbes des temps de calcul lissées montrant le temps nécessaire pour calculer
une étape de la simulation en fonction du nombre de cellules. Le temps de
calcul a été calculé avec la méme graine sur une simulation de sphéroide de
200 heures avec un CPU Intel® Core™ i7-10850H de 2,70 GHz et 32 Go de
RAM. Chaque étape de simulation représente 10 minutes dans la simulation.
La visualisation et I’exécution interfacé au Python multiplient respectivement
le temps de calcul par des facteurs moyens de 2,1 et 1,3.

6.2.2 Modele de neurogenese

La mise en place du systeme nerveux se déroule par un processus appelé
neurogenese, qui permet la différentiation d’une cellule souche neurale en un
neurone fonctionnel. L’étude de ce phénomene dans des organismes aussi variées
que des drosophiles [Hartenstein and Wodarz, 2013, Ferndandez-Hernandez et al.,
2013, Younossi-Hartenstein et al., 1996, Campos-Ortega, 1993], des poissons
[Zupane, 2006, Ganz and Brand, 2016, Zupanc, 2008, Zupanc, 2001] et chez
des mammiféres [Gotz and Huttner, 2005, Gage, 2019, Rakic, 2002, Gould and
Gross, 2002, Bonfanti and Peretto, 2011, Lipp and Bonfanti, 2016] a permis au
biologistes de développer des modeles et des protocoles in vitro et in vivo pour
étudier les mécanismes de neurogenese tant lors du développement initial chez
I’embryon que lors de la production de nouveaux neurones chez les individus
adultes.

Des modeles in silico de neurogenese ont également été développés pour
éprouver les connaissances sur ce phénomene. Ainsi on peut compter les modeéles
de neurogenése sous-ventriculaire chez ’adulte de Kurhekar et al. [Kurhekar and
Deshpande, 2015, Kurhekar and Deshpande, 2014], d’étude du cortex de souris



6.2. MODELES ISSUS DE COLLABORATIONS 135

et de rats [Gohlke et al., 2004, Postel et al., 2019] ou de I’hippocampe [Weisz
and Argibay, 2009, Becker et al., 2009].

Le modele étudié dans la suite de ce chapitre s’intéresse a la formation
des neurones moteurs dans le tube neural, ébauche embryonnaire de la moelle
spinale, de I’embryon de poulet. Ce modele fait suite & de précédents travaux
des biologistes avec lesquelles nous avons collaboré [Saade et al., 2013, Azais
et al., 2019, Molina et al., 2022]. Ce modele a été réalisée en collaboration avec
Dr. Delphine Bretonniere, Pr. Eric Agius et Pr. Valérie Lobjois.

6.2.2.1 Contexte biologique

Durant le développement de ’embryon chez les vertébrés, les neurones se
forment au sein du tube neural (voir Figure 6.15). Ce mécanisme est régulé
par des gradients de molécules émises depuis la plaque du toit c6té dorsal et
de la plaque du plancher c6té ventral [Stamataki et al., 2005, Balaskas et al.,
2012, Rifes et al., 2020].

Les neurones moteurs se forment a partir de cellules progénitrices situées
dans la région ventrale du tube neural et font partie des premieres cellules a
se différentier en neurones fonctionnels au cours du développement. Les cellules
de cette région expriment le facteur de transcription OLIG2 [Park et al., 2002,
Novitch et al., 2001] et les neurones moteurs le facteur de transcription ISLET1
[Qu et al., 2014, Moreno and Ribera, 2014], ce qui permet de mettre en évidence
les deux types cellulaires au sein d’un tissus par un immunomarquage spécifique
de chacune de ces protéines.

Chez les Vertébrés, le développement du tube neural suit des régles similaires
[Goldstein et al., 2002, Garcia-Lopez et al., 2009]. Ainsi I'usage d’embryons de
poulet représente un modele biologique intéressant pour effectuer des expéri-
mentations in vivo. En effet, 'embryon est localisé dans un ceuf donc facilement
accessible, le développement embryonnaire dure une vingtaine de jours et le
processus de neurogenese spinale débute dés le deuxiéme et dure 4 jours. Cela
permet de facilement étudier les mécanismes de neurogenese spinale de bout en
bout et de disposer d’un nombre conséquent d’individus pour un cofit restreint.

6.2.2.2 Premiére itération du modéle

Ce modele, contrairement au précédent, n’est pas basé sur une ancienne
collaboration ayant déja abouti & un modele multi-agents. Ceci nous a permis
d’appliquer notre méthodologie des les premieres interactions et d’enrichir ité-
rativement le modele au fur et & mesure de la collaboration. De plus, un modele
mathématique issu des travaux d’Azais et al. [Azals et al., 2019] a permis d’orien-
ter certaines directions du modele développé par la plateforme et d’enrichir en
retour le modele mathématique précédemment étudié.

Définition de I’environnement

Lors de la premiere itération, nous avons souhaité représenter le mouvement
des noyaux associé au cycle cellulaire au sein du tube neural ( appelé mouve-
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FIGURE 6.15 — Domaines des cellules progénitrices du tube neural
Le tube neural est subdivisé de la plaque du plancher coté ventral (en bas)
jusqu’a la plaque du toit, c6té dorsal (en haut) en différentes régions qui vont
produire différents types de neurones. C6té ventral, la chorde produit la
molécule Sonic hedgehog (Shh) ce qui permet la formation d’un gradient de
cette molécule selon I’axe ventro-dorsale (plus forte concentration cdté
ventral). C’est ce gradient qui va permettre la spécialisation des cellules
progénitrices. Coté ventral, on observe 3 régions de formations d’interneurones
(V0 & V3) ainsi que la région de formation des neurones moteurs (MN).
Source : utilisateur wikimedia Fred the Oyster sous la licence Creative
Commons Attribution-ShareAlike 4.0 International

ment interkinétique nucléaire, figure 6.15). En effet, dans le neuroépithelium,
les noyaux sont localisés de la zone apicale lors de la mitose, puis migrent vers
la région basale en phase G1 restent dans la zone basale lors de la phase S puis
retournent vers la région apicale en phase G2. Cela nécessite donc de prendre en
compte les contraintes physiques et la motilité des noyaux dans le tube. D’un
point de vue spatio-temporel, les ordres de grandeur sont les suivants :

— la largeur de la subsection étudiée du tube est d’'une quarantaine de

microns ;

— les progéniteurs ont une durée de cycle moyenne aux alentours d’une

douzaine d’heure;;

— les noyaux des progéniteurs effectuent un aller retour apical-basal-apical

durant un cycle.

Ainsi, afin de disposer d’une granularité temporelle suffisante pour décrire les
mouvements des noyaux au cours de leur cycle, nous avons pris un pas de temps
de 5mn. De plus, pour gérer les forces de mouvements ainsi que I’encombrement,
nous avons utilisé le module de physique hertzienne. Les données des biologistes
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correspondent a des stades de développement de I'embryon que ’on peut associer
& des temps selon une table de correspondance (voir table 6.1) allant des stades
12 a 25.

Stade | Heures post fécondation
12 44.9
13 49.7
14 54.4
15 58.9
16 63.3
17 67.7
18 72.2
19 76.7
20 81.4
21 86.3
22 91.6
23 97.2
24 103.2
25 109.6

TABLE 6.1 — Table de correspondance stade / heures post fécondation

Description des agents

Ce modele fait intervenir deux types d’agents : les Progéniteurs (P) et les
Neurones (N) qui disposent des caractéristiques suivantes :

— un age qui représente leur avancement dans leur cycle en heures;

— un temps de cycle en heures tiré aléatoirement selon une loi de probabilité

a partir d’une moyenne et d’un écart-type;

— des parametres de régulation des modes de division ;

— un rayon nucléaire en microns;

— un vecteur de vitesse de déplacement en pm/s.

Seuls les noyaux des agents sont physiquement représentés dans ce premier
prototype.

Comportement des agents

Le schéma état-transition (voir Figure 6.16) utilisé pour ce modele est basé
sur celui du modele de sphéroide de la subsection précédente qui décompose le
comportement selon les phases du cycle cellulaire.

Les neurones n’ont qu’un seul état (Quiescence) accessible dans lequel leur
noyau va se déplacer vers la base a ’extérieur du tube neural jusqu’a s’y empiler.
Les noyaux des progéniteurs, en fonction de leur phase, vont se déplacer entre
la base et la lumiere du tube comme suit :

— en phase G1, ils se dirigent vers l'extérieur du tube;
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FIGURE 6.16 — Diagramme état-transition du modéle de Neurogénése
chez ’embryon de poulet.

Les neurones apres l'initialisation entrent directement en quiescence tandis
que les progéniteurs entrent en phase G1 correspondant aux stade GlpreR et
GlpostR correspondants a la phase G1 avant et apres le point de restriction R
et avancent dans leur cycle jusqu’a se diviser dans le stade Division.

— en phase S, les noyaux restent du coté extérieur du tube et s’y déplacent
aléatoirement selon ’axe apico-basal;
— en phase G2 et M, ils se dirigent vers la lumieére du tube ou la division
aura lieu.
Ce déplacement des noyaux est un phénomene connu et décrit en biologie
comme illustré dans la Figure 6.17.
Au moment de la division, un progéniteur pourra se diviser selon les 3 modes
de division suivants :
— PP : les deux cellules filles seront des cellules P ;
— PN : une cellule fille sera de type P et I'autre de type N ;
— NN : les deux cellules filles seront des cellules N.
Le "choix" du mode de division s’effectue a la fin de la mitose et dépend
de 5 parametres partagés par I’ensemble des cellules reprenant les équations de
larticle d’Azais et al. (voir équation 6.1).

app(t) = 31— tanh(t;%)]
ann(t) = %OéNN(lf — o0)[1+ tanh(%)] (6.1)
apn(t) = 1—app(t) = ann(t)

— app(t),apn(t),ann(t) correspondent respectivement aux probabilités
de faire une division PP, PN ou NN a l'instant t;

— Tpp,TnN correspondent respectivement aux points de flexion en heures
des courbes d’app(t), ann(t);

— opp,oNnN correspondent respectivement aux étalements en heures des
courbes d’app(t), ann(t).
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FIGURE 6.17 — Mouvement des noyaux de cellules progénitrices au sein
du tube neural.

Les noyaux des progéniteurs se déplacent entre la base et la lumiere du tube
tout au long de leur cycle.

Source : [Jacobson and Jacobson, 1991]

Les valeurs par défaut sont celles issus des travaux d’Azais et al. et les
courbes correspondantes sont visibles dans la Figure 6.18

Définition du protocole expérimental

Pour initialiser la simulation on dispose d’un nombre aléatoire (tiré selon
une loi normale) de progéniteurs disposés spatialement selon leur phase du cycle.
Leur avancement dans leur cycle est tiré aléatoirement selon une loi exponentielle
de parametre In(2) et on obtient son 4ge en multipliant ce tirage par la durée
du cycle.

Dans la premiére version du modeéle, il n’y avait pas de mécanisme a 1’échelle
de la population implémenté en dehors de la mise en place.
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FIGURE 6.18 — Courbes de probabilité des modes de divisions.
Les courbes correspondent aux données issues des travaux d’Azals et al.
Source : [Azals et al., 2019]

Validation du premier prototype

Afin de valider qualitativement ce prototype, la visualisation (voir Figure
6.19) a permis de vérifier que le comportement des noyaux et que les dynamiques
étaient bien celles attendues par les biologistes.

Le modele permet donc bien de décrire le mouvement des noyaux et la ré-
partition spatiale selon 1’axe apico-basal des noyaux selon leur phase ainsi que
les dynamiques temporelles de populations entre neurones et progéniteurs.

6.2.2.3 Nouvelles hypothéses

Dans la suite des itérations, le mouvement des noyaux et la physique as-
sociée ont été désactivées. En effet, la modélisation de la physique des noyaux
n’était pas satisfaisante car nos modeles de physique de ne permettent pas de
décrire correctement le déplacement des noyaux longitudinaux au sein de cel-
lules elles-mémes longitudinales. De plus, ces mécaniques accaparent le plus de
ressources computationelles et nous ne disposions pas de données pour calibrer
ces mécaniques spatialisées.

Pour calibrer le modele, nous disposons de :

— données de dynamiques de population (nombre de progéniteurs et de

neurones par stade),
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23h20 / 66h40 ®

FIGURE 6.19 — Visualisation avec ISiCell Viewer du premier prototype
validé

Les deux diagrammes et la visualisation des cellules colorées selon leur état
(basé sur le cycle cellulaire) permettent de montrer la dynamique temporelle
des populations de progéniteurs et de neurones ainsi que la répartition spatiale
des noyaux selon leur phase.

— données qualitatives sur les dynamiques de modes de division,

— de matrices de descendances clonales.

Les itérations suivantes du modele n’étant pas spatialisées, la validation qua-
litative s’est faite par rapport aux courbes permettant de comparer les résul-
tats de simulation aux données expérimentales grace aux outils d’exploration et
d’analyse de la plateforme.

Descendance clonale

Un des objectifs du travail est de répondre a la question sur le type de pro-
géniteurs présents dans la moelle spinale. Un premier modele appelé PN postule
que le tube neural est constitué par une population homogene de progéniteurs
effectuent les 3 modes de division dont les pourcentages évoluent au cours du
temps. Un deuxiéme modele appelé GAN décrit des progéniteurs hétérogenes
divisés en deux groupes avec des progéniteurs jeunes réalisant des divisions PP
ou PN (appelés G) et des précurseurs issus d’une division asymétrique PN qui
ne seront plus capable d’opérer des divisions symétriques (PP) et effectuant les
divisions PN et NN (appelé A).

Le modele PN peut avoir un comportement similaire au modeéle GAN (I'in-
verse n’est pas possible) si aucun progéniteur issu d’une division PN n’effectue de
division PP apres cet événement. Nous avons introduit un coefficient de ressem-
blance GAN (nommé GANIlike) qui correspond au pourcentage de simulations
avec un comportement GAN sur mille réplicas. Ainsi un jeu de parameétres avec
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une valeur de GANlike de 50% signifie que la moitié des réplicas n’ont pas eu
de progéniteur issu d’une division PN qui a effectué une division PP ensuite.
Cette mesure nous permet de distinguer les jeux de parametres amenant a des
simulations indistinguables de modeéle GAN (GANlike = 100%).

Dans le travail d’Azals, il a été montré que les arbres de descendance sont
différents dans les 2 modeles. Un des moyens pour déterminer le type de pro-
géniteurs existant dans le tubes neural est donc de comparer les profils de des-
cendances clonales des progéniteurs obtenus dans les 2 modeles avec les profils
obtenus expérimentalement. Dans le cadre de notre modele, nous avons implé-
menté un modele de type PN.

Ces profils correspondent a des matrices avec en colonnes le nombre de neu-
rones et un ligne le nombre de progéniteurs. Les valeurs contenues dans la ma-
trice correspondent au pourcentage de progéniteurs présentant le profil iP jN
(i Progéniteurs et j Neurones issus du méme premier progéniteur) & la fin de
la période étudiée. Ainsi un progéniteur ayant fait une division PP et dont les
deux cellules filles ont également fait une division PP sur la période présentera
un profil 4P ON, si I'une des deux cellules filles ne se divise pas et que 'autre
fait une division NN, le profil sera 1P 2N. La Figure 6.20 illustre le format de
données que 1’on essaie de reproduire avec le modele.

La premier prototype ne permettait pas de comparer le modele aux données
de descendances clonales. Il a donc fallu développer un module nommé CellLi-
neManager propre au modele pour gérer les mécanismes permettant de générer
des matrices comparables a celles obtenues par les biologistes.

Ce module est constitué d’une classe TreeNode permettant de gérer les arbres
de descendances de chaque cellule. Cette classe contient un identifiant, le pas de
simulation de naissance et de division (initialisé & -1) de la cellule, son type et les
pointeurs vers les noeuds de la cellule mere et des cellules-filles ’ils existent (ini-
tialisés a nullptr). De plus, elle dispose d’une méthode permettant de renvoyer
un vecteur d’entier avec toutes les informations afin de faciliter le traitement
coté Python (les pointeurs sont remplacés par les identifiants des cellules méres
et filles si le pointeur n’est pas nul).

La classe BodyCellLineManager contient un pointeur vers le noeud corres-
pondant a la cellule ainsi qu’un autre vers sa cellule soeur si elle existe (initialisé
a nullptr) et tous les getters et setters pour ses deux attributs.

La classe PluginCellLineManager dispose, quand a elle, d’un compteur ini-
tialisé a zéro pour gérer les identifiants des noeuds, d’un vecteur contenant les
noeuds de toutes les cellules présentes a l'initialisation, de méthodes pour ajou-
ter de nouveaux noeuds a ce vecteur, si des cellules sont ajoutées au domaine
par d’autres mécanismes que la division, et pour supprimer tous les arbres de
lignées. Dans la méthode onAddCell, on parcourt ’ensemble des cellules appa-
rues durant le pas de simulation courant, si la cellule a une soeur (elle est issue
d’une division, une seule nouvelle cellule est générée, la "mere" étant réinitiali-
sée) alors on met & jour toutes les informations des noeuds pour la cellule, sa
soeur et sa mere.

Pour générer les profils, on récupeére ’ensemble des progéniteurs présents au
départ de I’étude par exemple 48h et on détermine le profil en comptant tous les



6.2. MODELES ISSUS DE COLLABORATIONS 143

Neurones

0
) 0 | h
H
4
9

- 27

Progeniteurs

m 1

q-

FIGURE 6.20 — Matrice des profils de descendances clonales sur la pé-
riode 48h - 72h post fécondation

Les profils les plus fréquents sur la période sont 2P ON (27%), 1P 1N (20%), OP
2N (16%), 3P ON (14%).

progéniteurs et les neurones issus de cette cellule a la fin de ’étude par exemple
a 72h en reconstruisant 'arbre depuis les cellules présentes a la fin (on remonte
jusqu’a tomber sur un des progéniteurs de départ ou sur une cellule sans mere).
On obtient ensuite le compte de chaque profil, il suffit ensuite de diviser par
le nombre total de profil pour obtenir le pourcentage comme dans les données
expérimentales.

Plusieurs tentatives d’optimisation & base d’algorithmes génétiques (NSGA-
IT [Deb et al., 2002, Yusoff et al., 2011, Verma et al., 2021]) n’ont pas per-
mis d’obtenir des résultats concluants. Nous disposions de 3 matrices de profils
(48h+24h, 48h+48h, 72h+24h) et notre fonction objectif se composait, entre
autres, de 3 objectifs de minimisation de ’erreur carrée moyenne de ces trois
matrices par rapport a celles de nos simulations. Les meilleures résultats étaient
fortement corrélés a une plus grande erreur sur les dynamiques de population
(tendance a produire beaucoup plus de progéniteurs et de neurones). De plus,
les meilleurs profils obtenus n’étaient pas satisfaisants car trop éloignés des don-
nées expérimentales. Pour ces raisons, ces données n’ont pas été utilisées dans
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les itérations suivantes pour se concentrer sur les dynamiques de population.
Cela a permis de ne pas complexifier davantage le modele et diminuer le volume
de données a générer et analyser. Dans les itérations suivantes, le module de
gestion des lignées cellulaires a été désactivé.

Cycle cellulaire

La gestion du cycle cellulaire a été le sujet de plusieurs itérations. En effet,
plusieurs mécanismes ont été mis en place pour gérer la durée du cycle et des
phases.

Premiérement, les discussions ont porté sur la gestion de la durée du cycle sur
son ensemble ou phase par phase. En effet, dans I’article de Molina et al. [Molina
et al., 2022], des durées de phases ont été calculées avec un temps de cycle
moyen supérieur a 14h. Cela ouvre donc la possibilité a traiter chaque phase
indépendemment et a tirer aléatoirement la durée de chacune a la naissance de
chaque cellule. De autre coté, les modeles issus des travaux d’Azais et al. [Azais
et al., 2019] utilisent une loi exponentielle pour décrire la durée du cycle avec un
temps minimal de 10h, un écart-type de 2h pour une moyenne de 12h. Les deux
approches ont été implémentées mais la deuxieme solution a été privilégiée pour
diminuer le nombre de parametres du modeles et conséquemment a ’abandon
de la spatialisation des noyaux. Nous avons également confronté cette hypothese
a une loi log-normale de moyenne et écart-type similaire pour comparer 'effet
de la loi sur les dynamiques mais aucune différence significative n’a pu étre mise
en évidence. De plus, la loi exponentielle permet de disposer d’un temps de cycle
minimum, c’est pour cela que le modele a gardé cette implémentation du cycle.

Deuxiémement, il a été observé que le cycle des progéniteurs s’allongent au
fur et & mesure des divisions successives. Nous avons donc implémenté un méca-
nisme d’allongement du cycle (principalement au niveau de la phase G1) apres
chaque division qui dépend du type de division (PP ou PN). En fonction des
hypotheses sur la gestion du cycle, 'allongement a été implémenté de différentes
manieres :

— en considérant les phases indépendemment, 4 paramétres augmentant la

durée moyenne et I’écart-type selon le mode de division ;

— avec la loi log-normale, 4 parametres augmentant la durée moyenne et

I’écart-type selon le mode de division ;
— avec la loi exponentielle, 2 parametres augmentant I’écart-type selon le
mode de division.
Le choix de la loi exponentielle a également été favorisé par rapport aux mé-
canismes d’allongement. En effet, dans une loi exponentielle de parametre A
Pécart-type et la moyenne sont égaux et valent 1/\. On peut donc relier aug-
mentation de la durée moyenne de cycle a une augmentation de I’hétérogénéité
des durées de cycles dans le temps. Nous avons également considéré 'hypothese
que l’allongement n’était pas dépendant de la division précédente mais de la
division en cours. Cela impliquait d’ajouter un parametre pour les divisions NN
et de calculer a la naissance les probabilités de modes de division de la cellule
en se projetant un temps de cycle moyen allongé plus tard. Cette hypothése



6.2. MODELES ISSUS DE COLLABORATIONS 145

n’a pas été retenu car elle ajoutait un parametre au modele et surtout car elle
rendait plus difficile la calibration du modeéle principalement & cause du tirage
du mode de division avant la durée de cycle.

Source externe

Malgré toutes les hypotheses précédentes, il n’était pas possible avec les
premieres itérations de ce modele de reproduire les dynamiques de population
des jeux de données expérimentaux sans diminuer drastiquement le temps de
cycle d’ou les propositions de modifier les lois de probabilité du temps de cycle
pour autoriser des temps de cycle plus courts.

Dans Particle de Saade et al. [Saade et al., 2013] une source externe de
progéniteurs est ajoutée a leurs équations pour compenser la croissance initiale
de la population de progéniteurs. Cette source est constante du stade 12 jusqu’a
leur pic expérimental & 73h post fécondation d’une valeur S de 0,9 progéniteurs
par heure. Ce phénomeéne peut s’expliquer par le gradient de Shh qui s’intensifie
sur les premiers stade et peut ajouter de nouveaux progéniteurs au domaine en
les faisant exprimer le géne OLIG2.

Dans un premier temps, nous avons implémenté un mécanisme de source
externe constante entre deux bornes. Cela nous a permis de nous rapprocher
des quantités observées expérimentalement et d’obtenir un nombre de neurones
finaux similaire aux données. Cependant cela n’était pas suffisant pour suivre
plus finement les dynamiques de population.

En implémentant cette nouvelle hypothése, nous nous sommes posés la ques-
tion des dynamiques de modes de division des nouveaux progéniteurs intégrés
au domaine OLIG2. Le parti pris initial était que le «choix» du mode de division
était indépendant des cellules et de leurs divisions précédentes. Ainsi toutes les
cellules du domaines partagent la méme «horloge» biologique de 'avancement
de la neurogenese et ont les mémes probabilités de mode de division dépendant
uniquement du temps écoulé depuis la fécondation. Ce phénomene pourrait
étre biologiquement expliqué par la présence de gradient de molécules dans le
domaine (comme Shh) permettant de signaler aux cellules 'avancement de la
neurogenese. L’autre hypothese qui a été implémentée est celle que le «choix»
du mode de division est lié a une «horloge» interne aux cellules qui dépend de
leur entrée dans le domaine OLIG2. Cette hypothese s’est avérée infructueuse a
reproduire les données expérimentales. En effet, les progéniteurs ajoutés conti-
nuent, d’autant plus longtemps qu’ils ont été ajoutés tard, a faire des divisions
PP et PN ce qui retarde et augmente le pic de progéniteurs. De plus, cela
complique d’autant plus la calibration des probabilités de mode de division car
chaque progéniteur aura des probabilités différentes de se diviser en fonction de
leur arrivée dans le domaine. Pour ces raisons, cette hypotheése a été mise de
cOté.

Pour affiner cette mécanique, nous avons décomposé la source externe en
fonction des stades de ’embryon. Ainsi, la quantité de progéniteurs ajoutés par
heure dépend du stade, ce qui permet d’ajuster la source en fonction du stade
et de potentiellement mettre en évidence, pendant la calibration, la prévalence
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d’un stade sur les autres vis & vis de la contribution a ’activation de nouveaux
progéniteurs. Nous avons ainsi pu obtenir de meilleurs résultats en implémentant
cette nouvelle hypothese.

6.2.2.4 Analyse des résultats

Apres avoir obtenu un modele capable de reproduire les dynamiques de po-
pulations attendues, nous avons entamé un processus d’exploration de 1’espace
des parametres d’entrée pour chercher les jeux de parametres les plus perti-
nents par rapport aux données expérimentales. Le but est de trouver, parmi les
meilleurs jeux, quels sont les critéres qui permettent d’obtenir les simulations
reproduisant au mieux les dynamiques expérimentales.

Dans la suite de cette section, nous détaillerons les différentes étapes des ana-
lyses effectuées sur la version la plus récente du modeéle vis-a-vis des hypotheses
conservées.

Définition de ’espace d’exploration et génération des données

Dans un premier temps, nous avons commencé par déterminer les parametres
sur lesquels nous souhaitions réaliser ’exploration et les plages de valeurs ac-
ceptables pour ces différents parametres. Les ordres de grandeurs sont issus de
discussions avec les biologistes pour décider de plages biologiquement cohérentes
avec les connaissances pré-établies.

Les parametres que nous explorons se concentrent sur trois mécaniques du
modele. Dans un premier temps, nous nous intéressons aux valeurs des sources
externes entre les stades 12 et 17 inclus. Dans un second temps, nous explorons
les valeurs des parametres qui contrdlent les probabilités de modes de division.
Enfin, les deux derniers parameétres que nous explorons sont ceux des allonge-
ments des durées de cycle par 'augmentation de la variance des lois de tirage des
durées de cycle. Ainsi, notre espace d’exploration comprend treize parametres
dans les plages suivantes :

— Bsepz,17 € [0;5]A~1

— OéNN(t — OO) S [0,5; 1]

— Opp,ONN € [0, 1; 20]]1

— 7pp € [40;80]h

— Tpp € [70; 100]h

— €pp,ENN € [0,5“11

Pour explorer une part significative et représentative de cet espace, nous
avons utilisé un échantillonage en hypercube latin pour tirer les différents jeux
de parametres dans notre espace d’entrées. De plus, pour éviter d’évaluer des
simulations dont les probabilités de modes de division ne correspondent pas
aux attentes des biologistes, nous n’avons pas pris en compte, les jeux de para-
metres résultant dans des courbes de modes de division avec au moins une des
caractéristiques suivantes :

— des valeurs négatives possibles pour les probabilités de division PN,



6.2. MODELES ISSUS DE COLLABORATIONS 147

— la courbe PN n’est pas croissante puis décroissante sur la durée de la

simulation.

A partir de cet espace de parametres d’entrées, nous pouvons générer un
sous-ensemble de jeux de parametres afin d’explorer une partie de I’ensemble
des simulations que permettent d’obtenir cet espace d’entrée. Pour visualiser et
comparer nos simulations aux données expérimentales, nous avons générés et
stockés les données des simulations. Pour chaque jeu de parametres, nous avons
lancés dix réplicas et avons enregistrés pour chacun les nombres de progéniteurs
et de neurones toutes les demi-heures. Au total, apres filtrage, notre exploration
prend en compte plus de cent mille jeux de parametres.

Comparaison aux données expérimentales

Nous avons confronté les données issues de nos simulations a deux jeux
de données expérimentales obtenues par les biologistes. Le premier est celui
correspondant aux dynamiques de population de progéniteurs et de neurones
(voir Figure 6.21) et le second correspond aux données de modes de division
présenté précédemment (voir Figure 6.18).
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FIGURE 6.21 — Dynamiques de population expérimentales.
Les courbes ont été générées dans 'outil de notebooks d’ISiCell Workbench. La
courbe relie les moyennes des points expérimentaux et le ruban autour corres-
pond a ’écart-type.

Dans les deux cas, nous avons utilisé ’erreur quadratique moyenne pour
mesurer la distance de nos simulations aux données expérimentales. Plus pré-
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cisément, dans le cas des données de populations, nous avons calculé ’erreur
avec ’ensemble des points expérimentaux. Dans celui des données de modes de
division, nous avons pris en compte la distance a 'intervalle de confiance pour
calculer erreur. Ainsi si une courbe de mode de division simulée passe dans
Iintervalle de confiance du point expérimental, I’erreur sera considérée comme
nulle. De plus, nous avons agrégé les erreur pour les trois modes de division en
une seule erreur moyenne.

Nous avons ainsi évaluer nos simulations selon quatre critéres : I'erreur en
nombre de progéniteurs, ’erreur en nombre de neurones, 1’erreur moyenne sur
les trois modes de division et la moyenne de source externe entre les stades 12
et 17 inclus. Ce dernier critere d’évaluation traduit la volonté d’éviter de faire
reposer les dynamiques de population trop fortement sur 'apport de la source
externe. En effet, cela permet aussi de garder des valeurs pour la source externe
plus proche de celle de 'article de Saad et al.

Enfin, afin de limiter le nombre de simulations a étudier, nous avons étu-
dié uniquement les simulations dont Ierreur en nombre de progéniteurs et de
neurones est inférieure a 25. Cette valeur a été choisie empiriquement pour favo-
riser les simulations les plus proches des dynamiques de populations. En effet, il
s’agit des deux métriques dont nous souhaitons prioriser la minimisation parmi
les quatre par rapport aux attentes des biologistes vis-a-vis du modeéle.

Avec ces restrictions, le front de Pareto de nos meilleures simulations comptent
généralement un peu plus d’une centaine de jeux de parameétres. C’est sur ce
front que portent nos analyses.

Résultats d’analyse

La premiere étape de notre analyse consiste a tracer les boites & moustaches
des différents parametres des jeux de notre front de Pareto pour mieux connaitre
la distribution des parameétres de nos meilleures simulations. Cela permet, en
effet, de mettre en évidence des tendances qui amenent aux meilleures solutions.
Dans la Figure 6.22, on peut relever :

— Les valeurs trop faibles de o ne sont pas retenues, cela peut étre dii au

filtrage en amont ;

— Les valeurs de 7pp et Ty n prennent des ensembles de valeurs plus res-

treints que I’espace d’entrées, cela peut aussi résulter du filtrage en amont ;

— Les valeurs de 3 restent faibles (ce qui est attendu par la métrique de

minimisation de la source externe) et semblent augmenter en moyenne
avec la tardiveté du stade.

En regardant, plus spécifiquement les valeurs de 7pp et Ty et des B (voir
Figure 6.23), on remarque que :

— Les valeurs de 7pp se concentrent entre 65 et 70h, ce qui correspond aux

données d’Azals et al. avec 7pp = 67h;

— Les valeurs de 7y se concentrent entre 77 et 83h, ce qui correspond aux

données d’Azais et al. avec Tyy = 79, 3h;

— Les valeurs des 3 se concentrent aux alentours de 1 progéniteur par heure,

ce qui est un peu plus que les données de 'article de Saad et al. avec
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FIGURE 6.22 — Boites 4 moustaches des différents parameétres d’entrée.
Pour chacun des parametres, les valeurs ont été normalisées entre les plages de
valeurs possibles de I’échantillonnage en hypercube latin.
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FIGURE 6.23 — Boites a moustaches des valeurs des 7 et j.
A gauche les boites & moustaches des valeurs prises par les deux parametres 7
des modes de division en heure. A droite, les boites & moustaches des valeurs
des parameétres 8 en progéniteurs par heure.

La suite de notre analyse porte sur les corrélations entre les différents pa-
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rametres, les erreurs et mesures pour détecter des dynamiques corrélées. Cela
permet de mettre en évidence certains mécanismes du modele et des effets combi-
nés entre certaines variables. La matrice de corrélation de la Figure 6.24 permet
de distinguer deux corrélations a plus de 0,75 en valeur absolue : la premiere de
0,93 entre 'erreur sur les modes de division moyen et ’erreur sur la courbe de
probabilité de division PN et la seconde de -0.88 entre le coefficient de ressem-
blance GAN et opp.
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FIGURE 6.24 — Matrices de corrélation des parameétres, mesures et er-
reur des jeux de parametres du front de Pareto.

La Figure 6.25 place les différents jeux de parametres selon les deux corréla-
tions précédemment mentionnées. Le parametre opp peut étre compris comme
la durée de passage d’'un régime majoritairement PP & un régime majoritaire-
ment PN. Ainsi plus opp est grand et plus la transition est longue et donc la
probabilité de faire des divisions PP aprés une PN grande. Inversement, une
valeur de opp faible plus la transition sera courte, limitant la possibilité pour
une cellule isue d’une division PN d’effectuer une division PP un cycle cellulaire
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FIGURE 6.25 — Graphes des jeux de parameétres du front de Pareto
selon les plus grandes corrélations.

A gauche, la valeur de opp des différents jeux du front de Pareto en fonction
de la valeur de GANlike. A droite, 'erreur moyenne sur les modes de division
des différents jeux du front de Pareto en fonction de leur erreur sur la courbe
de probabilité PN.

plus tard. Pour la seconde corrélation, cela indique une absence de compensa-
tion de l'erreur moyenne sur les modes de division quand les courbes s’éloignent
des point expérimentaux pour les probabilités de division PN.

Pour vérifier avec les biologistes que les dynamiques de mode de division et
de prolifération correspondent a leurs attentes, nous tracons les courbes corres-
pondantes & nos jeux de parametre de notre front de Pareto. La Figure 6.26
est un exemple de courbes que 'on obtient en utilisant le jeu de parametre de
notre front de Pareto qui minimise le plus 'erreur sur les modes de division. Le
modele est capable de reproduire ces deux dynamiques avec plusieurs jeux de
parametres différents.

L’ensemble des jeux de parameétres du front de Pareto, ne permet pas de
mettre en évidence des parametres spécifiquement satisfaisant pour les biolo-
gistes. Nous avons donc voulu rassembler les dynamiques similaires selon les
modes de division et les sources externes pour essayer de discerner des sous-
ensembles de parametres amenant & des dynamiques spécifiques. L’objectif était
ensuite de sélectionner qualitativement ces sous-ensemble avec les biologistes par
rapport a leurs connaissances du systéme biologique. Pour partitionner nos jeux
de parameétres, nous avons utilisé la méthode des k-moyennes couplée a une
méthode du coude [Bholowalia and Kumar, 2014, Cui et al., 2020, Humaira
and Rasyidah, 2020] et pour visualiser la distribution de nos partitions, nous
avons utilisé une projection UMAP ( Uniform Manifold Approximation and
Projection ou Approximation et Projection uniformes multi-dimensionnelles en
frangais) [McInnes et al., 2018, Becht et al., 2019, Stolarek et al., 2022] qui per-
met de projeter en deux dimensions l’ensemble de nos points avec leur partition.
La Figure 6.27 montre le résultat de la méthode du coude et la visualisation de
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betal2 = 1.41 betal3 = 0.0
betald = 0.13 betal5 = 3.43
betal6 = 0.83 betal7 = 3.85
Perr = 16.59 Nerr = 14.08 divModErr = 0.00922

SigmaNN = 9.94 SigmaPP = 7.6
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FIGURE 6.26 — Graphes de prolifération et de probabilités de mode de
division d’un jeu de parameétre du front de Pareto.

A gauche, la courbe de prolifération des progéniteurs et des neurones par rap-
port aux données expérimentales, le ruban correspond a I’écart-type. A droite,
la courbe des probabilités des modes de division par rapport aux données ex-
périmentales, les barres correspondent a l'intervalle de confiance. Sur ce méme
graphique, on trouve en rouge les valeurs de source externe en progéniteurs
par heure. Au dessus de chaque graphe, on retrouve ’ensemble des parametres,
mesures et erreurs pour ce jeu de parametres.
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FIGURE 6.27 — Graphes de la méthode du coude et de projection
UMAP du partitionnement des jeux de parameétres selon leurs dy-
namiques de modes de divisions.

A gauche, les courbes du score de distorsion et du temps d’ajustement en fonc-
tion du nombre de partitionnements. La barre verticale correspond au nombre
de clusters optimal selon la méthode du coude. A droite, la projection UMAP
des différents jeux de parameétres du front de Pareto colorés selon la partition &
laquelle ils ont été affectés.
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ces partitions avec la projection UMAP. La projection semble indiquer que les
différentes partitions ne se distinguent pas fortement les unes des autres. En
tragant les courbes correspondant aux six partitions proposées par la méthode
du coude, on observe une grande hétérogénéité au sein de chaque chacune, ce
qui laisse entendre que ’ensemble de nos jeux de parametres different grande-
ment les uns des autres. Les conclusions sont similaires lorsque 'on essaie de
partitionner nos jeux de parametres selon les valeurs de leur sources externes
entre les stade 12 et 17 inclus. Cela est probablement di au fait que ces jeux
sont issus d’un échantillonnage en hypercube latin.

Le partitionnement de nos simulations ne semblent pas permettre de conclure
quant a ’existence de sous-ensembles de jeux de parametres qualitativement
plus intéressants du point de vue des biologistes. La réintroduction des don-
nées de profils de descendances clonales nous semblent & présent pertinentes a
réintroduire pour discriminer parmi tous les différents jeux de parameétres per-
mettant de minimiser 'erreur sur les dynamiques de prolifération et de modes
de division.

Nous avons appliqué les mémes analyses en nous intéressant uniquement
aux jeux de parameétres dont la valeur de GANlike est de 100% pour observer
les potentielles différences que cela pouvait engendrer. Avec les mémes critéres
que pour l'analyse précédente, le nombre de jeux de parametres du front de
Pareto n’est plus que d’une trentaine, ce qui limite la pertinence des résultats
de ’analyse étant donné le nombre de dimensions de notre espace d’entrées. Nous
avons pu cependant confirmer un résultat déja attendu, 'ensemble des jeux du
front de Pareto des simulations GAN-compatibles présentent une valeur de opp
faible comme le montre la Figure 6.28. De plus, on observe que les valeurs de oy n
sont également faibles. Cela permet probablement d’obtenir une augmentation
rapide du nombre de neurones que le régime PN ne permet pas.

GAN Pop Pareto Param Distrib

input.Cell.Common.SigmaNN -

variable

input.Cell.Common.SigmaPP -

T T T T T T T
25 50 7.5 10.0 125 15.0 17.5 20.0
value

FIGURE 6.28 — Boites a moustaches des valeurs de o pour les jeux de
parameétres GAN-compatibles.
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6.2.2.5 Apport du modele a la méthodologie

Ce modele a permis de mettre en place notre méthodologie dans un nou-
veau contexte biologique et sur un terme plus long que le modele de sphéroide.
Nous avons pu, ainsi, confirmer 'attrait des biologistes pour notre approche et
itérer notre méthodologie avec plusieurs nouvelles hypotheéses pour enrichir ou
simplifier le modéle au fur et & mesure des itérations.

Nous avons également pu remarquer 'intérét de la multiplication des ex-
périences de modélisation dans différents contextes biologiques car cela nous a
permis, dans le cas de ce modele, de réemployer un diagramme états-transition
déja utilisé pour un autre modele. En 'occurrence il s’agissait du diagramme du
modele de sphéroide dont les états correspondent aux phases du cycle cellulaire.

Notre méthodologie s’est montrée particulierement efficace pour implémenter
et tester différentes hypotheses rapidement. Cela nous a permis d’enrichir ou de
simplifier le modele au fur et & mesure des hypotheses conservées ou rejetées.
De plus, la collaboration est, a ce jour, toujours d’actualité, ce qui témoigne de
la capacité de notre méthodologie a maximiser I'implication des biologistes et
des modélisateurs dans le développement du modele.

La durée de ce projet a permis d’éprouver le caractére itératif de notre métho-
dologie. En effet, comme mentionné précédemment, nous avons pu implémenter
et tester plusieurs hypotheses. Chacune d’entre elles a correspondu & une nou-
velle itération de la méthodologie pour modifier le modeéle pour correspondre a
I’hypothese que 'on voulait tester.

6.2.2.6 Apport du modele a la plateforme

Ce modele a permis d’utiliser ISiCell dans un nouveau contexte biologique et
sur un plus long terme que pour les modeles précédemment présentés. De plus,
nous avons pu utilisé I’ensemble des outils de la plateforme avec les biologistes
et constaté que ceux-ci favorisent et facilitent 'interaction et le dialogue. Coté
modélisateurs, nous avons également pu constater un gain de temps dans le
développement du modele.

Les itérations successives sur le modele pour implémenter les différentes hy-
potheéses ont permis d’assurer que les modifications du modeles peuvent étre
facilement implémentées. Notamment I'outil de recherche permet de rapidement
retrouver et accéder aux parties du modele que I'on veut modifier.

ISiCell Explorer s’est révélé particulierement utile pour rapidement tester
de nouvelles hypothéses, notamment sur les sources externes, en visualisant leur
impact sur les dynamiques du modéle. De la méme maniere, nous avons pu
exploiter ’ensemble des outils d’ISiCell Workbench pour explorer et analyser
le modele. L’outil de notebook, nous a particulierement permis de facilement
mettre en place un flux d’analyses avec ses différents graphiques qui nous ont
permis de faciliter la présentation des résultats aux biologistes entre chaque
réunion.

En plus d’avoir enrichi la plateforme d’un nouveau modele de lignée cellu-
laire, cette expérience nous a permis de tester et d’améliorer les différents outils
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de la plateforme dans un contexte de collaboration. Le modeéle n’ayant pas en-
core donné lieu a une publication, il n’est actuellement pas encore disponible
en ligne mais pourra devenir, a terme, un autre modéle de démonstration de la
plateforme.

6.3 Retours d’expériences

Dans ce chapitre, nous avons présentés cinq modeles développés selon notre
méthodologie a ’aide de notre plateforme ISiCell. Dans cette section, nous allons
faire la synthése des résultats mis en évidence par nos retours d’expériences sur
le développement de ces différents modeles vis-a-vis, dans un premier temps, de
notre méthodologie et, dans un second temps, de notre plateforme.

6.3.1 Intérét de notre méthodologie

Au cours du développement de ces cing modeles, nous avons pu confronter et
appliquer notre méthodologie a différents contextes biologiques que ce soit avec
ou sans biologiste. Cela nous a permis de constater sa capacité a répondre aux
problématiques pour lesquelles nous ’avons pensée mais nous avons également
pu découvrir d’autres intéréts auxquels nous n’avions pas pensé en amont de sa
conception.

La reproduction de modeles issus de la littérature nous a permis de mettre
en avant un nouvel intérét de notre méthodologie résultant de 1'utilisation de
diagrammes UML pour représenter nos modeles. En effet, en plus de faciliter
la compréhension du modele par les biologistes et d’accélérer le développement
du modele, nous avons constaté que ces diagrammes répondaient également a
un besoin de réplicabilité des modeles de la littérature. Ainsi, les diagrammes
produits par notre méthodologie peuvent aisément étre ajoutés aux articles pour
servir de support a I’explication du modeéle mais également pour permettre a
d’autres modélisateurs de reproduire le modele dans le langage de son choix.

Quant aux modeles issus de collaborations, nous avons pu constater 1’effica-
cité de notre méthodologie pour impliquer les biologistes dans le développement
et faciliter I'intercompréhension et le dialogue. Une meilleure compréhension
du fonctionnement du modeéle par les biologistes leur a également permis de
plus facilement corriger des incompréhensions et de plus aisément proposer des
modifications au modele. La durée de notre collaboration sur le modele de neu-
rogenese nous rassure sur la capacité de notre méthodologie a maintenir 'intérét
des biologistes et des modélisateurs pour le modele.

Chacun des modeles développés a été ’occasion d’ajuster et de raffiner notre
méthodologie en fonction des contextes auxquels nous avons été confrontés. Cela
nous a permis de confirmer I'intérét de notre méthodologie vis-a-vis des objectifs
qui lui ont été donné et de découvrir une nouvelle utilité de celle-ci dans la
facilitation de la reproductibilité des modeles publiés.
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6.3.2 Intérét d’ISiCell

De la méme maniére que pour notre méthodologie, nous avons pu, avec ces
cing modeles, utiliser notre plateforme dans différents contextes biologiques.
Ceci nous a permis de tester notre plateforme dans des conditions d’utilisation
réelle et de améliorer au fur et a mesure de son utilisation.

Nous avons pu tester ’ensemble des modules auparavant développés mais
également en développer de nouveaux. Notre plateforme a ainsi pu s’enrichir
de nouveaux modules qui pourront étre utilisés dans de nouveaux contextes
pour de nouveaux modeles. De plus, chacun des modeles, a ’exception du mo-
dele de neurogenese, constituent, & présent, des modeéles démonstratifs de notre
plateforme accessibles sur I'instance en ligne *.

En interagissant avec des biologistes, nous avons constaté que l'interface
d’ISiCell Builder facilitait les interactions grace a I'utilisation des diagrammes
UML pour représenter le comportement de nos agents cellulaires. En effet, 1'uti-
lisation des diagrammes limitent la quantité de code a écrire pour les différentes
briques comportementales ce qui permet de ne pas perdre les biologistes lors de
ces courtes périodes et leur permet également de mieux comprendre les quelques
lignes de code auxquels ils seront confrontés. De plus, la possibilité de compiler
a la volée le modele contribue grandement & accélérer le développement du mo-
dele. Cet outil confirme donc encore 'intérét de notre méthodologie et d’autant
plus lorsqu’elle est couplée & notre plateforme.

L’utilisation d’ISiCell Viewer nous a permis, pour les modeéles issus de la lit-
térature, de vérifier que les modeles avaient des comportements cohérents avec
ce que les articles décrivaient. De plus, dans le cadre des collaborations avec les
biologistes, cela a permis aux biologistes de facilement identifier les comporte-
ments incohérents du modele qui pourraient échapper aux modélisateurs. L’outil
semble donc pertinent pour valider qualitativement le bon fonctionnement du
modele.

ISiCell Explorer et ISiCell Workbench se sont avérés des outils trés puissants
pour étudier les dynamiques de notre modele. D’un c6té ISiCell Explorer permet
de disposer des mémes avantages qu’ISiCell Viewer pour valider qualitativement
le fonctionnement du modele par rapport & ses dynamiques tout en impliquant
le biologiste dans le processus. De I'autre coté, ISiCell Workbench a constitué un
outil polyvalent pour interagir avec nos simulations avec ’ensemble des librairies
disponibles en Python pour analyser, explorer ou optimiser nos modeles. Ces
deux outils nous ont permis d’approfondir les connaissances de nos modeles et
ont pu servir de base pour recommencer des itérations de notre méthodologie.

Les modeles présentés dans ce chapitre ont permis de tester et d’améliorer
et d’améliorer ISiCell au fur et & mesure de leur développement. Nous avons pu
ainsi confronter 'utilisation des différents outils de la plateforme & des conditions
d’utilisation réelles, de les affiner en fonction des contextes et de confirmer leur
intérét pour appuyer notre méthodologie et ses objectifs.

1. URL de notre instance d’ISiCell : https://isicell.irit.fr


https://isicell.irit.fr

Chapitre 7

Conclusion et perspectives

Dans ce dernier chapitre, nous allons tirer les conclusions des différents as-
pects des travaux menés dans le cadre de cette these, détailler les perspectives
envisagées et envisageables sur le court et moyen terme pour poursuivre les tra-
vaux précédemment présenter, pour enfin dresser un bilan plus général de ce
manuscrit dans son contexte scientifique.

7.1 Conclusion

Au début de ce manuscrit, nous avons décrit une méthodologie participa-
tive pour développer des MMA basés cellule dans le cadre de collaborations
entre biologistes et modélisateurs. Cette méthodologie a pour but de faciliter le
dialogue entre participants appartenant a des domaines d’expertise différents,
d’améliorer I'intercompréhension et de minimiser les frustrations lors du déve-
loppement de modeles. Cette méthodologie repose sur l'usage de diagrammes et
la décomposition atomique du code afin de rendre aussi accessible que possible
la compréhension du fonctionnement du modeéle aux participants n’ayant pas
ou peu d’expérience de modélisation informatique et d’inciter ces participants
a étre plus pro-actifs dans le développement.

Pour appuyer cette méthodologie, nous avons développé, en parallele, une
plateforme de développement facilitant la mise en place de notre méthodologie
et accélérant le développement du prototype par le biais de 'automatisation
de la génération du code et l'utilisation d’outils encourageant ’interaction et
facilitant la compréhension du modele. Cette plateforme dispose de trois outils
principaux répondant a des objectifs différents. Ainsi ISiCell Builder, I'inter-
face principale, vise a accélérer le développement du modele et a faciliter le
dialogue et la compréhension entre biologistes et modélisateurs. De son coté,
[SiCell Viewer permet aux biologistes d’apporter une approbation qualitative
du comportement du modele et de vérifier que son comportement est celui at-
tendu dans un cadre donné. Enfin, les outils d’exploration et d’analyse intégrés
constituent un moyen pour les modélisateurs de facilement étudier, explorer et
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analyser le modele.

Le fonctionnement interne de cette plateforme est le résultat d’une réflexion
plus générale sur la nature de nos modeles et de leur architecture. Ainsi par
un processus de généralisation de cette derniére, nous avons pu assez facile-
ment dégager un métamodele au sein duquel la génération et I'injection de code
pour générer nos MMAs pouvaient étre standardisées et automatisées. Consé-
quemment, cette standardisation de la structure de nos modeles a permis la
généralisation de la communication entre nos simulations et la base de données
utilisée par le Viewer. De maniere similaire, nous avons pu automatisé I'interfa-
gage du code C++ des simulations avec du Python pour les outils d’analyse et
d’exploration.

Enfin, nous avons confronté et éprouvé notre plateforme et la méthodologie
qui la sous-tend au développement concrets de modeles basés cellules. Ainsi,
nous avons démontré la capacité de la plateforme & reproduire des modeéles
issus de la littérature et a fournir des schémas plus explicites du fonctionnement
interne des modeles facilitant, de la sorte, la reproductibilité. Au travers de
collaboration avec des biologistes, nous avons pu confirmer l'intérét de notre
méthodologie pour impliquer les biologistes dans le développement de modele
et faciliter le dialogue et 'intercompréhension entre les différents participants.

L’ensemble de ce manuscrit tend & démontrer 'efficacité de notre méthodolo-
gie couplée a la plateforme ISiCell pour développer des MMA basés cellules. En
effet, notre architecture standardisée permet la génération et I'injection de code,
ce qui accélere le développement. Et de 'autre coté, notre méthodologie basée
sur l'usage de diagrammes UML facilite I'intercompréhension et le dialogue, ce
qui minimise la frustration des modélisateurs et des biologistes au cours de la
collaboration. Enfin, cette méthodologie semble également un bon moyen pour
favoriser la réplicabilité des modeéles par d’autres modélisateurs et encourage a
employer des architectures similaires a celle de notre métamodele.

7.2 Perspectives

Dans cette section, nous allons aborder des perspectives sur les court et
moyen termes de poursuite de ces travaux. Nous allons aborder, dans un pre-
mier temps, des perspectives pour faciliter 'acces a la plateforme pour des bio-
logistes qui n’ont pas ou peu de compétences en modélisation informatique.
Nous poursuivrons en abordant des perspectives pour agrandir la communauté
d’utilisateurs d’ISiCell. Enfin, nous traiterons la constitution de protocoles pour
évaluer lefficacité de notre méthodologie aupres des biologistes qui ont collaboré
au développement de modéles.

7.2.1 Accessibilité de la plateforme

ISiCell, dans sa forme actuelle, nécessite un minimum de connaissances et
compétences en C++ et en Python pour étre utilisé. Ainsi un biologiste avec
peu ou pas de compétences en modélisation informatique aura beaucoup de
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difficultés a développer, modifier et analyser un modele sans ’aide d’un mo-
délisateur plus expérimenté. Ainsi, nous souhaiterions explorer quelques pistes
pour faciliter ’acces de la plateforme en abaissant le minimum de compétences
nécessaires a son emploi.

Une des premieres idées qui nous parait envisageable est le développement
d’un métalangage a 'image de la plateforme gamma et de son GAML [Taillan-
dier et al., 2019], qui pourrait simplifier le codage pour les non-informaticiens,
rendant la plateforme plus accessible pour les biologistes. En effet, cela pourrait
simplifier I’écriture du code des briques de comportement et du protocole en
fournissant un langage intermédiaire au C++ avec une syntaxe plus abordable
pour des biologistes avec une faible expérience en programmation.

De la méme maniere, ’encapsulation et la constitution de librairies Python
pour faciliter et automatiser 1'utilisation d’algorithmes d’exploration, d’analyse
et d’optimisation des simulations permettraient a un plus large éventail de biolo-
gistes de s’approprier les outils d’exploration de maniere autonome. Le fonction-
nement pourrait se rapprocher de solutions déja existantes comme OpenMole
[Reuillon et al., 2013] utilisées pour I’analyse de modéles.

Enfin, de maniére assez générale, il est envisagé de rédiger un ensemble de
tutoriels et d’exemples de code pour faciliter la prise en main par de nouveaux
utilisateurs. Cela permettra dans un premier temps de fournir des ébauches de
codes prétes a ’emploi pour commencer a utiliser la plateforme plus facilement.

7.2.2 Fidéliser une communauté

ISiCell ne compte, a ce jour, comme utilisateurs que les personnes ayant par-
ticipé aux travaux détaillés dans ce manuscrit. La plateforme n’a en effet pas
encore fidéliser de communauté en dehors du microcosme de ses premiers utili-
sateurs. C’est pourquoi I'un de nos objectifs sur le moyen terme est d’agrandir
le nombre d’utilisateurs et de cas d’utilisation de la plateforme.

Pour assurer la pérennité d’ISiCell, il nous parait vital de commencer par
augmenter le nombre d’utilisateurs de la plateforme. En effet, la constitution
d’une communauté permettrait d’augmenter le nombre de contributeurs au pro-
jet qui pourront participer au processus d’amélioration continue de la plateforme
au travers du dépot gitlab !. Ainsi, augmentation du nombre de contributeurs
permettrait d’enrichir la plateforme en nouvelles fonctionnalités et de potentiel-
lement découvrir et corriger des problemes qui n’avaient pas été identifiés. Cela
permettrait aussi d’augmenter le nombre de collaborations et de conséquem-
ment augmenter le nombre de modeles développés avec notre plateforme et sa
méthodologie, ce qui améliorera, en retour, la visibilité de la plateforme en la
faisant découvrir a de nouveaux utilisateurs dans un cercle vertueux d’amélio-
ration continue et de croissance de la communauté de modélisateurs utilisant
ISiCell.

De maniere similaire, nous souhaiterions développer un systeme de gestion
des dépots officiels nommé ISiCell Hub permettant de centraliser I’ensemble des

1. Adresse du repo gitlab d’ISiCell : https://gitlab.com/isicell-irit/isicell


https://gitlab.com/isicell-irit/isicell
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modules validés et des modeles (sous forme de fichiers isidiag) par la commu-
nauté afin de faciliter le partage et la réutilisation de modules et de modeéles
au sein de la communauté d’utilisateurs. Cela permettrait d’ajouter de nou-
velles fonctionnalités et mécanismes aux modeles que d’autres utilisateurs ont
pu développer pour d’autres modeles, mais aussi de reprendre des modeles déja
éprouvés pour servir de base & de nouveaux modeles ou juste étudier/utiliser
ce méme modele. L’objectif d’ISiCell Hub sera de faciliter le partage et la ré-
plicabilité de résultats publiés ainsi que d’enrichir toujours plus la plateforme
en briques comportementales et en modules permettant de gérer de nouvelles
mécaniques environnementales ou de physique.

Enfin, nous souhaiterions augmenter le nombre de collaboration avec des bio-
logistes pour appliquer notre méthodologie a toujours plus de contextes et ainsi
toujours plus enrichir la plateforme en nouveaux modules et modeles. En effet,
chaque nouveau contexte biologique est ’occasion de développer de nouveaux
modules pour répondre a de nouveaux besoins en briques de modélisation. De
plus, augmenter ces collaborations est 1'occasion de continuer a raffiner notre
méthodologie en recueillant les avis des biologiste. Cela permettra de proposer
des ajustements et de nouveaux outils pour améliorer le dialogue et ’intercom-
préhension entre les modélisateurs et les biologistes.

7.2.3 Evaluer notre méthodologie

Enfin, le dernier axe de perspectives sur les travaux de ce manuscrit est
la création de protocoles d’évaluation de notre méthodologie adressés aux mo-
délisateurs et aux biologistes. Ces protocoles s’inscrivent dans notre volonté
d’amélioration continue de la plateforme et de notre méthodologie.

Coté modélisateurs, les informations que nous souhaiterions recueillir sont
les suivantes :

— Dergonomie de la plateforme (trouvabilité, efficacité, efficience,etc.),

— la facilité de prise en main,

— la pertinence de la plateforme/méthodologie par rapport & leurs autres

expériences de modélisation,

— la frustration ressentie lors de 1'utilisation,

— D’évaluation de l'interaction avec les biologistes,

— des pistes/idées d’amélioration.

L’objectif est d’identifier les points forts et points faibles de la plateforme et de
la méthodologie qui la sous-tend afin de distinguer des axes d’amélioration de
I’expérience des modélisateurs lors de collaborations.

Coté biologistes, nous voudrions recueillir les informations suivantes :

— le niveau de compréhension du fonctionnement du modele,

— la pertinence de la méthodologie par rapport a leurs autres expériences

de modélisation,

— la frustration ressentie lors de la collaboration,

— I’évaluation de 'interaction avec les modélisateurs,

— des pistes/idées d’amélioration.
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Nous visons, ainsi, a mettre en lumiere les aspects de notre méthodologie qui
peuvent étre améliorer dans 'objectif d’augmenter toujours plus 'interaction
entre biologistes et modélisateurs et faciliter le dialogue et I'intercompréhension
entre eux.

Ces protocoles d’évaluation nécessiteront une réflexion, en amont, sur leur
mise en place et sur comment évaluer/quantifier les différents aspects qui nous
intéressent. L’objectif de ces protocoles est de permettre de mettre en évidence
les axes d’amélioration de notre méthodologie et de sa plateforme & un instant
donné. Cela nous permettra également de témoigner de leur évolution au fur et
a mesure de la prise en compte des différentes remarques.

7.3 Bilan

Les travaux réalisés dans le cadre de cette thése ont permis 1’émergence
d’une méthodologie participative pour la modélisation de MMA basés cellules
et d’une plateforme web a son service. Cette combinaison méthodologie et pla-
teforme est favorisée et rendue possible par la standardisation de I’architecture
des MMA basés cellules développés. ISiCell a pu étre employée pour développer
différents modeles de biologie cellulaire démontrant la grande variété d’applica-
tions de la plateforme. Nous estimons que cette méthodologie accompagnée de
sa plateforme répondent au besoins suivants :

— de facilitation du dialogue entre biologistes et modélisateurs,

— d’intercompréhension entre ces derniers,

— de minimisation de la frustration lors de collaboration,

— de reproductibilité des modeles,

— de standardisation des architectures des MMA basés cellules,

— de centralisation des outils de développements et d’analyse/exploration/op-

timisation,

— d’accélération du développement de prototypes fonctionnels.

Les perspectives pour la plateforme et la méthodologie qu’elle sert com-
prennent une amélioration de I'accessibilité d’ISiCell a des biologistes avec peu
d’expérience de programmation/modélisation, agrandissement de la commu-
nauté de modélisateurs et de biologistes utilisant la plateforme et la mise en
place de protocoles d’évaluation dans le cadre de l'amélioration continue de
notre méthodologie et des outils qui la servent. Ainsi, sur les court et moyen
termes, nous prévoyons d’agir sur les différents axes d’amélioration dégagés afin
de poursuivre les efforts qui ont mené aux résultats présentés dans ce manuscrit.

La modélisation multi-agents et plus généralement in silico permet une
grande variété d’applications en biologie. En effet, les possibilités offertes par
Iinformatique autorisent de conceptualiser un ensemble large de mécanismes
et de phénomenes biologiques. Cela permet aux biologistes de disposer d’outils
de prédiction, d’infirmer/confirmer des hypothéses et de prendre de la hauteur
vis-a-vis de leurs connaissances. Ainsi, de la méme maniére que l'informatique
s’enrichit des algorithmes inspiré du vivant, les biologistes peuvent retirer de
nouveaux outils et de nouvelles informations de la modélisation in silico. La
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collaboration entre modélisateurs et biologistes constituent, a notre sens, une
perspective fructueuse de dégager de nouvelles connaissances.

De maniére plus générale, ces travaux témoignent de l'intérét croissant pour
Iinterdisciplinarité dans le cadre de la recherche scientifique. De plus, la modé-
lisation in silico se préte plus particulierement a 1’émergence de collaborations
entre modélisateurs et des experts de différents domaines. En effet, 'informa-
tique permet un niveau d’abstraction suffisant & la représentation d’un panel tres
large de phénomenes et dispose de plusieurs paradigmes qui autorisent d’autant
plus d’angles d’approches. Ainsi, nous estimons nous inscrire dans cette dy-
namique de collaborations pluridisciplinaires et plus particulierement dans le
contexte des méthodologies participatives appliquées a la modélisation du vi-
vant. Notre expérience de 'approche participative peut, a notre avis, constituer
une inspiration pour d’autres tentatives de formalisation de modélisation colla-
borative.
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Annexe A

Structure du JSON de
génération

{
"moduleSelected": ["moduleNameA", "moduleNameB",
.1,
"customModules": {
"customNameA": {
"customBodyA .hpp":{
"type": HBodyH’
"code": "#ifndef ..."
¥y
"customPluginA . .hpp":{
"type": "Plugin",
"code": "#ifndef ..."
},
"customFile.hpp":{
"type": "",
"code": "#ifndef ..."
o
¥
"customNameB": {
¥
}
"enums": {
"enumA": ["valueA", "valueB", ...],
"enumB": [...],

163



28
29
30
31
32
33
34
35
36

37

38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

51
52
53
54

55

56
57
58
59
60

61

62
63
64
65
66

164

ANNEXE A. STRUCTURE DU JSON DE GENERATION

}
"cellTypes": ["typeNameA", "typeNameB", ...],
"scenario": {
"attributes": [
{"type" : "int", "value": "varA"},
{"type" : "double", "value": "varB"},
1
"codeInit": "methodA (params) ;\nmethodB(params)
;\m. ..,
"codeLoop": "methodC(params) ;\nmethodD (params)
;\n...",
"functions": [
"hashA": "void methodA(params)...",
"hashB": "...",
]
¥
"cell": {
"attributes": [
{"type" : "int", "value": "varA"},
{"type" : "double", "value": "varB"},
1
"initializationCode": "methodA (params) ;\
nmethodB (params) ;\n...",
"initializationTransitions": [
"from": "cellInstantiation",
"destinations": [
{"to": "stateNameA", "condition": "
boolExpression"},
{"to": "stateNameB", "condition":
LI
]
1
"States": [
{"name": "stateNameA", "code": "
commonBehavior (w) ;\n..."},
{"name": "stateNameB", "code": "
commonBehavior (w);\n..."},
i
"Transitions": [
"from": "stateNameA",

"destinations": [
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68

69
70
71
72
73

74

75
76
77
78
79
80

81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103

{"to": "stateNameB", "condition":
boolExpression"},
{"to": "stateNameC", "condition":
u‘.‘n}’
i
"from": "stateNameB",
"destinations": [
{"to": "stateNameA", "condition":
boolExpression"},
{"to": "stateNameC", "condition":
LI
1
1
"functions": [
"commonBehavior": "template<typename
world_t>\n..."
"hashA": "void methodA(params)...",
"hashB": "...",
]
i
"paramInputs": {
"Cell": [
{"type": "int", "name": "varA"},
{"type": "double", "name": "varB"},
I
"Scenario": [
{"type": "int", "name": "varC"},
{"type": "double", "name": "varD"},
]
Fo
"CellAtributesRecorded": [
{"type": "int", "name": "varA"}l},
{"type": "double", "name": "varB"},
]
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