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Chapitre 1

La cellule, un calculateur
analogique chimique

Frangois FAGES

Inria Saclay lle-de-France, Palaiseau, France

Franck MOLINA

Lab. Sys2diag CNRS-Alcediag, Montpellier, France

1.1. Introduction

La cellule est I'unité biologique structurelle et fonctionnelle fondamentale de tous
les organismes vivants connus. C’est aussi la plus petite unité capable de se

Figure 1.1. Image de cellules (©Servier).
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reproduire de fagon autonome dans un environnement propice. Pour cela, les cellules
traitent 1’information des signaux chimiques qu’elles regoivent de leur
environnement, en opérant des fonctions de filtrage du bruit, d’amplification du
signal, et souvent de conversion analogique-digitale pour la production de réponses
en tout ou rien. Ensuite, les cellules se trouvent prendre des décisions qui vont
impacter leur destin cellulaire : décisions de réplication (entrée dans le cycle de
division cellulaire), d’apoptose (suicide cellulaire), de migration, de différentiation
(changement de type cellulaire par changement d’expression des genes), de
changement du métabolisme, etc. Enfin, les cellules contrdlent et régulent I’exécution
de ces processus complexes : comme par exemple la bonne progression dans le cycle
de division cellulaire, la réparation de I’ADN endommagé, ou les échanges
transmembranaires qui permettent de réguler certains parametres vitaux comme le
volume ou le pH de la cellule.

Bref, pour un informaticien les cellules calculent, mais de facon particulierement
déroutante, avec des réactions chimiques dans une joyeuse soupe, certes
compartimentée, d’ADN, d’ARN, de protéines et de petites molécules, dont on
voudrait comprendre les principes fondamentaux de calcul et de programmation,
indépendamment de la question de I’absence d’intentionnalité.

Bien évidemment, ces principes de calcul et programmation biochimiques
paraissent extrémement différents de ceux de nos ordinateurs. D’une part, les calculs
d’une cellule s’effectuent le plus souvent de maniére visiblement analogique, sans
codage digital de I’information, avec des activations graduelles de protéines pour
lesquelles le temps que prennent les réactions compte. D’autre part, I’ensemble des
programmes qu’une cellule peut exécuter, qui est codé implicitement dans son ADN
par la combinatoire des protéines que la cellule peut synthétiser, a été acquis par
I’évolution Darwinienne, ce qui n’est pour le moins pas une forme classique de
programmation de nos ordinateurs, mais qui toutefois se pratique bel et bien en
Intelligence Artificielle avec d’énormes succes, par exemple pour la programmation
des réseaux de neurones artificiels par un trés long mécanisme d’apprentissage
automatique de type évolutionnaire sur de grandes quantités de données, qui précede
leur déploiement, une fois programmés de cette maniere, pour résoudre ensuite des
problémes pratiques difficiles de fagon routinere (lecture de cheéques, reconnaissance
faciale, etc.).

La theése de Church-Turing énonce cependant qu’il n’y a qu’une seule notion
universelle de calcul mécaniste, qui donc, d’une facon ou d’une autre, doit permettre
de reconcilier le traitement de I’information en informatique et en biologie cellulaire.

Dans ce chapitre, nous montrons comment la preuve de Turing-complétude des
réseaux de réactions chimiques continus sur un nombre fini d’especes moléculaires,
propose les bases d’une telle réconciliation, sans construction artificielle, avec des
capacités a la fois d’analyse des programmes chimiques naturels dans les cellules
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vivantes, et de synthése de programmes chimiques artificiels dans des vésicules non
vivantes.

Ces résultats ouvrent un vaste champ de recherche d’informatique fondamentale
sur I’informatique analogique chimique de la cellule avec des applications nouvelles
en santé et environnement.

1.2. Réseaux de réactions chimiques

Les Réseaux de Réactions Chimiques (RRC) sont un formalisme de base en
chimie et biologie pour décrire les systemes complexes d’interactions moléculaires.
D’un point de vue purement formel, on peut se restreindre a des réactions
élémentaires a au plus deux réactants, sans nécessairement conservation de la masse
ni d’autres quantités physiques. Nous allons donc nous intéresser aux schémas de
réaction suivants :

DO—ec

2)a— 0

3a—c
Ha—c+d

5 a+b—0
6)a+b—c
Na+b—c+d
8a+b—>c+d+e

dans lesquels les lettres peuvent dénoter la méme espéce moléculaire, ce qui change
la nature de la réaction dans ce cas.

Par exemple, le schéma formel 4, a — c¢+d, qui s’interpréte naturellement comme
une réaction de dissociation de a en c et d, représente une réaction de synthese de d
catalysée par a si a = c¢. De méme, le schéma 6, a + b — ¢, représente soit une
réaction d’association de a et b pour former c, soit une réaction de dégradation active
de b catalysée par a si a = c. Le schéma 7 avec a = c représente les réactions
enzymatiques typiques de transformation de b en d catalysées par une enzyme a,
comme par exemple les réactions de phosphorylation (resp. déphosphorylation) d’une
protéine par une enzyme kinase (resp. phosphatase) a.

Avant méme de parler de cinétique chimique, ces schémas de réactions
constituent en quelque sorte les instructions dont on dispose dans le «langage de
programmation du vivant». Bien sir, les schémas de réactions de synthese de type 1,
ou de dégradation de type 2 ou 5, ne peuvent pas exister sous cette forme dans la
nature. Ils doivent étre compris comme des réactions formelles abstraites réalisables
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avec des especes cachées qui ne sont pas représentées dans le systeme, soit parce
qu’elles n’interagissent pas avec les variables du systéme auquel on s’intéresse, soit
parce qu’elles demeurent en exces a concentration quasi-constante. Par exemple, la
réaction formelle d’annihilation de type 5 peut étre implémentée simplement par une
réaction de complexation formant un complexe stable ab. De méme, le schéma 1 de
synthese formelle peut s’interpréter comme une réaction concrete d’activation d’une
espéce cachée inactive ¢,

Les réactions enzymatiques sont a la base des processus de commande
et régulation de la cellule, notamment avec 1’emploi des enzymes kinases et
phosphatases qui sont capables de modifier les protéines par ajouts et suppressions
de groupes phosphates sur certains de ses acides aminés, ce qui change leurs capacités
d’interaction. Une réaction enzymatique dans laquelle une enzyme E se lie a un
substrat S de fagon réversible pour former un complexe ES capable de transformer
le substrat en produit P, peut donc se décrire par le RRC formé des 3 réactions de type
6, 4, 4 suivantes :

E+S—ES
ES—-FE+ S
ES—-FE+P

ou bien sous forme simplifiée dite de Michaelis-Menten avec une seule réaction de
type 7 catalyséepar E: E+ S — E + P.

De méme, la synthese de I’ARN d’un gene G auquel s’est lié un facteur de
promotion F, peut se modéliser par le RRC suivant :

G+F—GF
GF -G+ F
GF — GF + ARN

La seconde réaction de synthese de I’ARN peut étre décrite de facon plus détaillée
si besoin, en ajoutant par exemple les réactions de liaison de I’ARN polymérase qui
opere la transcription de la suite codée des nucléotides du gene en ARN. L’action d’un
inhibiteur I a ce processus peut se modéliser par exemple en ajoutant une réaction de
liaison compétitive :

G+1—-GI

qui réprime I’expression du gene puisqu’aucune réaction ne s’ applique alors.

Particulierement intrigante est la structure d’un RRC de signalisation que 1’on
retrouve dans toutes les cellules eucaryotes (c.-a-d. a noyau), des levures aux
mammiferes, et en plusieurs copies dans une méme cellule avec différentes especes
moléculaires pour différents récepteurs transmembranaires : les réseaux MAPK
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Figure 1.2. (Huang and Ferrell 1996) Structure des réseaux de
signalisation MAPK universellement présents et en plusieurs copies
dans les cellules eucaryotes. Lentrée E; est un récepteur
transmembranaire activé par un ligand extérieur comme une hormone
par exemple. La sortie MAPK-PP est une protéine doublement
phosphorylée capable de migrer dans le noyau et de modifier
I'expression de certains génes. Les especes intermédiaires MAPKK et
MAPKKK sont des kinases de kinases qui phosphorylent les autres
kinases en cascade une fois elles-mémes phosphorylées.

(Mitogen Activated Protein Kinases). Cette structure de RRC schématisée dans la
figure 1.2, comprend trois étages en cascade de double phosphorylation, qui
transmettent le signal chimique de I’entrée (un récepteur transmembranaire activé par
un ligand) jusqu’a sa sortie (une protéine capable de migrer dans le noyau et modifier
I’expression des genes).

Mais quelle est donc la fonction de cette structure de RRC si particuliere et
pourtant omniprésente dans les cellules ?
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Figure 1.3. Structure de graphe biparti especes-réactions (i.e. réseau
de Petri noté avec des ronds pour les places représentant les especes
et des carrés pour les transitions représentant les réactions) du RRC
enzymatique de Michaelis-Menten.

1.3. Dynamiques discretes et calcul digital

Dans un premier temps, il est naturel pour un informaticien de chercher a
interpréter les RRC précédents dans des formalismes discrets de calcul digital. En
particulier, le formalisme graphique des réseaux de Petri, introduit en 1962 par Carl
Adam Petri pour raisonner sur les systemes a événements discrets (systemes
manufacturiers, réseaux de transport, et aujourd’hui workflows, diagrammes UML,
protocoles de communication, programmes a exécution concurrente, etc.), mais
inventé par lui-méme parait-il a I’age de 13 ans en 1939 pour décrire les processus
chimiques, s’applique ici directement.

Par exemple, la figure 1.3 montre la structure du réseau de Petri du schéma de
réaction enzymatique précédent, ¥ + R — ES, ES — E+ S, ES — E + P, sous
la forme d’un graphe biparti, avec des nceuds “places” pour les especes moléculaires,
et des nceuds “transitions” pour les trois réactions de complexation ¢, décomplexation
d, et production p.

Dans la dynamique discréte d’un réseau de Petri, I’état du systeme est défini
par le nombre de jetons dans chaque place, c.-a-d. ici le nombre (ou niveau) de
molécules de chaque espece moléculaire (0 ou 1 dans le cas d’un gene, un nombre
entier dans les autres cas). Une transition (réaction) est applicable si toutes les
places prédécesseurs (réactants) ont des jetons, et les changements d’état s’ operent
en déplacant les jetons de la réaction choisie dans un ordre arbitraire. Tous les ordres
de déclenchement possibles des transitions sont considérés. On obtient ainsi une
dynamique non-déterministe asynchrone (une seule réaction se déclenche a la fois),
et on peut s’intéresser a certaines propriétés d’invariance dans un réseau donné. Par
exemple dans le réseau précédent, il existe deux invariants de place (c.-a-d. ensembles
de places ol le nombre de jetons total reste toujours le méme quelles que soient les
transitions opérées) :
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|E| + | ES| = constante
|S| + |ES| + | P| = constante

Suivant ces principes, sur le réseau de signalisation MAPK comme sur des RRC
plus complexes de commande du cycle de division des cellules de mammiferes (500
especes moléculaires, 800 réactions), on a pu appliquer des algorithmes de preuve de
circuits par model-checking formel (Chabrier-Rivier er al. 2004) pour vérifier
I’ensemble des comportements qualitatifs éventuellement possibles exprimés en
logique temporelle (accessibilité, points de passages obligés, oscillations, etc.), ou
bien calculer des invariants du réseau de Petri : lois de conservations, flux extrémes,
points d’accumulation etc. (Nabli et al. 2016).

Mais cela ne suffit pas du tout a comprendre le choix d’une structure aussi
particuliere que le réseau MAPK par exemple pour traiter les signaux d’une cellule.

1.4. Dynamiques continues et calcul analogique

Les interprétations discretes fournissent des approximations supérieures des
comportements qualitatifs possibles (Fages and Soliman 2008), mais dans la réalité
biologique le temps que prennent les réactions chimiques compte, et le
sous-ensemble des comportements effectivement observés en biologie ne peut pas
s’expliquer sans prendre en compte les vitesses des réactions.

Dans les RRC décomposés en réactions élémentaires, on peut se restreindre a des
cinétiques régies par la loi d’action de masse qui stipule que le nombre de réactions
par unité de temps est proportionnel aux quantités de réactants. Le taux d’une réaction
a deux réactants, A, B, est alors un mondme de la forme k.A.B, ou le facteur de
proportionnalité k caractérise I’affinité de A et B a réagir lors d’une collision.

Ces fonctions cinétiques donnent la vitesse des réactions en chaque état du
systeme. Cela fournit immédiatement une interprétation continue des RRC dans
laquelle les états sont définis par les concentrations (a valeurs réelles) de chaque
espece moléculaire, et les transitions continues sont régies par le systeme d’équations
différentielles ordinaires qui, pour chaque espece, somme les fonctions cinétiques des
réactions qui produisent I’espece, et soustrait celles des réactions qui la consomment.
Dans I’exemple du RRC de Michaelis-Menten, on obtient

dS/dt = —ky.E.S + ky.ES

dE/dt = —k1.E.S + (ks + k3).ES
dES/dt = k.E.S — (ks + k3).ES
dP/dt = ks.ES

On note que les deux invariants de place du réseau de Petri de la figure 1.3 donnent
bien deux invariants algébriques structurels (linéaires et indépendants des valeurs
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des parametres cinétiques) de ce systeme d’équations différentielles, qui permettent
d’éliminer deux variables : dE/dt + dES/dt = 0, dS/dt + dES/dt + dP/dt = 0,
d’ol en tout point de temps ¢, E(t)+ES(t) = E(0)+ES(0) et S(t)+ES(t)+P(t) =
S(0) + ES(0) 4+ P(0). C’est une propriété générale qui lie les invariants du réseau de
Petri et I’interprétation différentielle des RRC.

Les autres fonctions cinétiques considérées notamment pour les réactions

E.S
enzymatiques, comme les cinétiques de Michaelis-Menten de la forme 1}; 5 pour
laréaction & + S — E + P, soit

v.E.S
dP/dt = —dS/dt =
/ / k+S’

n

E.
ou bien de Hill de la forme Lo dans le cas d’une chaine de réactions
k™ 4+ Sn

enzymatiques coopératives,

proviennent de réductions de RRC élémentaires avec la loi d’action de masse,
sous des hypotheses par exemple d’état quasi-stationnaire de certaines variables, ou
de quasi-équilibre de certaines réactions, notamment lorsque £ << S (Segel 1984).

Notons que pour les petits nombres de molécules (comme les genes qui sont en
exemplaire unique dans une cellule), I'interprétation différentielle considere des
activations fractionnaires qui n’ont pas grand sens. Une autre facon plus réaliste
d’interpréter un RRC est alors de lui associer une chaine de Markov a temps continu,
c.-a-d. un automate non-déterministe semblable au réseau de Petri précédent, mais
probabilisé a la fois sur le choix de la prochaine réaction et sur le temps (continu) de
celle-ci. Dans cette interprétation stochastique, les fonctions cinétiques définissent,
en chaque état du systéme, une propension pour chaque réaction a se déclencher, qui
apres normalisation sur toutes les réactions applicables dans cet état, fournit une
probabilité de réaction et la loi de distribution du temps de déclenchement de la
prochaine réaction (Gillespie 1977, 2009).

La figure 1.4 montre une simulation différentielle du RRC de signalisation
MAPK de la figure 1.2, pour une concentration donnée de récepteurs activés en
entrée. S’agissant d’assez grands nombres de molécules, les simulations
stochastiques donneraient ici des courbes similaires a la simulation continue. On
remarque I’amplification du signal aux niveaux 2 et 3 par rapport au niveau 1 (parce
que les protéines KK et K des niveaux inférieurs sont simplement en plus grand
nombrepar trois ordres de grandeur que la protéine KKK du premier niveau), ainsi
que la saturation rapide de la sortie Kpp qui intervient avant celle de I’étage
intermédiaire et illustre I’ultrasensibilité de la réponse.

Mais plus intéressante est la figure 1.5, qui décrit le niveau de concentration des
sorties de chacun des trois étages de la cascade MAPK apres stabilisation, en faisant
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Figure 1.4. Evolution au cours du temps des niveaux de concentration
des sorties du RRC de signalisation cellulaire MAPK de la figure 1.2
pour chacun des 3 étages (KKKp multiplé par 10®, KKpp, et Kpp),
obtenue par simulation des équations différentielles du modele MAPK
de Huang and Ferrell (1996). Les especes moléculaires intermédiaires
en gris dans la légende ne sont pas tracées. Cette simulation montre la
forte amplification du signal de I'étage 1 aux sorties des étages 2 et 3,
la saturation de la sortie de I'étage 3 obtenue avant celle de I'étage
intermédiaire 2, et l'ultrasensibilité de la réponse.

varier graduellement le niveau de I’entrée (concentration de récepteurs activés par un
ligand). Cette figure, appelée diagramme dose-réponse par les biologistes,
diagramme de bifurcation par les mathématiciens, et spécification fonctionnelle par
les informaticiens, montre ici I’amplification du signal des le second étage, et surtout
une réponse en sigmoide raide au troisieme étage de sortie de la cascade, presque en
tout ou rien autour d’une certaine valeur de seuil de I’entrée. Cette figure justifie donc
la structure particuliére, si bien conservée entre les especes, du réseau MAPK a 3
étages de phosphorylation, comme une fagon d’implémenter un convertisseur
analogique-digital en biochimie.

Deés lors que la concentration d’une molécule en sortie d’'un RRC se stabilise
pour chaque valeur de concentration des entrées, on peut dire que le RRC calcule
une fonction réelle d’entrée-sortie. On ne connait pas d’expression analytique de la
fonction d’entrée-sortie Kpp(F1) précise du réseau MAPK, mais la courbe de réponse
en sortie peut &tre assez bien approximée par une fonction de Hill d’ordre 5 (Huang
and Ferrell 1996), c.-a-d.

By

Kpp(Ey) ~ v.——L
pp(E1) Sy



10 ISTE Science

— KKpp

o8 :
06
041 — KKKp1000

Kpp

0.2

0] e

— T — — T — T
0.000e+0 1.000e-5 2.000a-5 3.000e-5 4.0008-5 5.0008-5
E1

Figure 1.5. Diagramme dose-réponse montrant le graphe de la
fonction d’entrée-sortie “calculée” par le réseau MAPK sur les sorties
de chacun des trois étages MAPK (KKKp multiplié par 10°, KKpp, Kpp)
en fonction de la concentration de I'entrée E,. La réponse en “tout ou
rien” obtenue a I'étage 3 de la sortie contrairement aux réponses
graduelles obtenues aux deux premiers étages montre la fonction de
convertisseur analogique-digital de ce réseau, qui explique la structure

particuliere a 3 étages de phosphorylation des réseaux MAPK naturels.

ou v est un facteur d’amplification du signal (directement li€ a la concentration initiale
de la kinase K non phosphorylée du troisieéme étage de sortie) et k la valeur du seuil qui
résulte des parametres cinétiques des réactions de phosphorylation/déphosphorylation.

Dans le contexte du calcul chimique, la précision des calculs n’est bien s{ir pas un
objectif, mais un moyen mathématique pour définir le type de fonction calculée par

un RRC. Cette vue amene alors naturellement plusieurs questions :

1,5

14+ a°

— Peut-on implémenter de fagon théoriquement exacte la fonction f(z) =
par un RRC fini ?

— Comment se compare ce RRC au circuit MAPK ?

— Pourrait-on le faire fonctionner dans des vésicules artificiels de synthese ?

— Et peut-on en théorie implémenter toute fonction réelle calculable par un RRC
fini ?
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1.5. Turing-complétude des réseaux de réactions chimiques continus

La theése de Church-Turing énonce qu’il n’y a qu’une seule notion de calcul
effectif sur les structures de données discretes, et par extension sur les nombres réels
en précision arbitraire (donnés par des suites convergentes de nombres rationnels).
Elle s’appuie sur la preuve donnée par Alan Turing en 1936, d’équivalence du
pouvoir d’expression du A—calcul de Church qui établit le fondement des
mathématiques constructives, et des machines de Turing qui modélisent les procédés
de calcul mécanistes, comme ceux que réalisent les ordinateurs aujourd’hui pour
I’exécution de tout programme. Du point de la calculabilité, le choix d’un langage de
programmation n’a donc pas d’importance, deés lors qu’il a la puissance d’expression
du A-calcul ou d’une machine de Turing.

Il est bien connu (mais non trivial) que les réseaux de Petri ne sont pas Turing-
complets. Il s’ensuit que dans cette interprétation discréte, les RRC (sur un nombre
fini d’espeéces moléculaires) ne sont pas Turing-complets. IlIs le deviennent néanmoins
si on autorise des réactions de polymérisation, qui fournissent alors un codage de
I’information dans des polymeres non bornés, c.-a-d. sur un ensemble infini d’especes
moléculaires assez artificiel (Qian et al. 2011, Cook et al. 2009).

Il est aussi bien connu aussi que dans leur interprétation par équations
différentielles, les RRC continus, tout comme les réseaux de neurones, fournissent un
moyen de calcul universel pour une notion de calcul non-uniforme : pour toute
fonction réelle calculable, pour toute donnée en entrée, il existe un RRC continu qui
calcule le résultat de la fonction sur la donnée en entrée (Helmfelt er al. 1991,
Magnasco 1997). Dans cette approche, le codage digital de ’entrée nécessite
cependant d’augmenter la taille du RRC pour les différentes entrées. Or la
complétude de Turing demande d’intervertir les quantificateurs, c.-a-d. de montrer
que pour toute fonction calculable il existe un RRC continu fini qui calcule le résultat
quelle que soit 1a donnée en entrée.

C’est ce que nous avons montré en nous appuyant sur des travaux antérieurs
de Bournez et al. (2007) sur la Turing-complétude des systemes d’équations
différentielles polynomiales (PIVP), et sur I'inférence de RRC a partir d’équations
différentielles (Fages et al. 2015). En montrant d’une part, que ’on peut se
restreindre a des polyndmes de degré au plus 2 (pour les réactions élémentaires a au
plus deux réactants), et d’autre part, a des calculs dans le quadrant positif pour la
restriction aux valeurs positives de concentration (résolue en codant une variable
réelle = par la différence x, — x,,, des concentrations de deux variables positives
associées a z (Oishi and Klavins 2011)), on déduit :

Théoreme. (Fages et al. 2017) Toute fonction réelle calculable peut étre
implémentée par un RRC continu sur un nombre fini d’especes moléculaires.



12 ISTE Science

Un aspect particulierement intéressant de ce résultat est qu’il ne s’appuie pas
sur une construction artificielle qui nous éloignerait des RRC naturels. Dans cette
approche,

— les concentrations moléculaires sont le support analogique de I’information ;

—I’ensemble des programmes d’une cellule est défini implicitement par
I’ensemble des parties de 1I’ensemble des réactions possibles avec les protéines codées
dans I’ADN de la cellule ;

— le programme analogique en cours d’exécution d’une cellule est défini par I’état
courant d’expression des genes,

—les changements de programme d’une cellule résultent des changements
d’expression des génes, que I’on peut assimiler & un méta-programme digital.

Ainsi dans cette vue d’une cellule, les données sont codées de fagon analogique dans
les concentrations moléculaires, et les programmes analogiques de fagon digitale dans
I’ ADN.

La preuve du théoreme précédent montre aussi que 1’on peut se restreindre plus
précisément a des réactions de synthese et dégradation de type 1 et 5, et des réactions
catalysées de synthese de type 4 et 8 (aveca = ¢, b =d):

Théoreme. (Fages et al. 2017) Une fonction réelle est calculable si et seulement
si elle est calculable par un RRC fini utilisant des réactions de synthese a au plus deux
catalyseurs des trois formes suivantes

0—=¢c, a—a+d, a+tb—at+bte
et des réactions de dégradation par annihilation de la forme

a+b—0.

Comme dit plus haut, de telles réactions de synthese et annihilation n’existent
pas dans la nature, mais doivent étre comprises comme des schémas de réactions
réalisables avec des especes cachées; typiquement, pour le schéma d’annihilation,
le complexe ab dans une réaction de complexation ; et pour les différents schémas de
synthese, la forme inactive, ¢/, d’ ou €/, de I’espéce moléculaire produite.

11 est aussi intéressant de noter qu’une réaction d’annihilation, a + b — (), calcule
la différence de concentration |a — b| en I’affectant au réactant initialement en plus
grande quantité, tandis que 1’autre passe a 0. C’est le principe que nous avons utilisé
plus haut pour normaliser la représentation d’une variable réelle = codée par deux
variables positives : x,, pour les valeurs positives et z,,, pour les valeurs négatives.

On peut alors aussi remarquer avec intérét que pour cette méme raison de calcul
de différence entre a et b, une telle réaction d’annihilation constitue a elle seule un
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systeme de commande intégrale d’homéostasie, pour toute variable régulée par a et b
de fagon anthétique (Briat et al. 2016).

1.6. Compilateur chimique de fonctions calculables

Les résultats théoriques précédents fournissent une méthode de conception
automatisée de RRC pour toute fonction réelle calculable, présentée comme solution
d’un systtme d’équations différentielles polynomial avec des valeurs initiales
également polynomiales en fonction des entrées. Ce compilateur est implémenté
suivant ces principes dans le logiciel BIOCHAM-4! de modélisation, analyse et
synthése de RRC, ainsi qu’avec certaines variantes dans le systtme CRN+-+ (Vasic
et al. 2018).

Par exemple, I’ oscillateur le plus simple, la fonction du temps cosinus , est solution
de I’équation différentielle du second ordre f”/ = — f avec f(0) = 1, soit au premier
ordre

qui produit par compilation le RRC suivant a 4 espéces moléculaires, fp, fm, 9p, Gm
pour les valeurs positives et négatives de f (cosinus) et g (sinus) :

Ip = Ipt+0p

9p = 9p + fm

Jm = fo + gm
gmﬁgm+fp

Jo+ fm—0

Gp + gm — 0
fp(0)=1,g(0)=0

Toutes ces réactions sont interprétées par défaut avec pour cinétiques des lois
d’action de masse, de parametre 1 pour les premieres, et une constante plus grande de
plusieurs ordres de grandeurs pour les réactions de normalisation des valeurs
positives et négatives par annihilation. La figure 1.6 montre une simulation
numérique des équations différentielles associées a ce RRC. La figure 1.7 présente
une simulation stochastique de ce méme RRC, qui montre a posteriori que
I’interprétation plus réaliste de ce réseau par une chaine de Markov a temps continu,
introduit du bruit dans les amplitudes des oscillations, mais pas dans la période.

[

La fonction de Hill d’ordre 5, h(z) = %, qui approxime la fonction d’entrée-
sortie du RRC de signalisation MAPK de la figure 1.5 (Huang and Ferrell 1996), peut

étre implémentée de facon exacte avec le RRC non élémentaire suivant :

1.http://lifeware.inria.fr/biochamé
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Figure 1.6. Simulations différentielle du RRC synthétisé a partir de la
définition par équations différentielles de la fonction du temps cosinus.
Les valeurs positives et négatives de cosinus sont représentées
respectivement par les concentrations des especes f, et f.. dont les
pics alternent. Les variables introduites g, et g., représentent sinus.
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Figure 1.7. Simulations stochastique du RRC synthétisé pour la
fonction du temps cosinus, montrant la résistance de ce réseau au bruit
intrinseéque vis a vis de la période , et une plus grande variabilité des
amplitudes.
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r—>x+t

x—0
r+4xt+2xn—>x+4xt+n
r+4xt+2xn—>x+4xt+2%xn+ h.

avec des cinétiques d’action de masse de parametre 1 pour les deux premieres
réactions et 5 pour les deux dernieres. On vérifie aisément par dérivation formelle
que ces deux derniéres réactions implémentent la fonction du temps h(t), mais avec
x ajouté comme catalyseur, ce qui a pour effet de faire converger le systeme vers le
temps ¢ = x(0) avec = 0 par les deux premieres réactions, et calcule donc h(x).
C’est un principe général de transformation d’un PIVP qui calcule une fonction du
temps en un PIVP qui calcule une fonction d’entrée sortie, qui consiste a arréter le
temps du premier sur la valeur de I’entrée du second (Pouly 2015).

Dans le cas d’une compilation vers un réseau de réactions élémentaires, une
seconde transformation de binomialisation est nécessaire se restreindre a des
réactions a au plus deux réactants. Dans 1’exemple de la fonction Hill d’ordre 5, cela
conduit a2 un RRC de 7 especes et 12 réactions, donc de complexité comparable au
réseau MAPK mais sans lien évident de structure avec lui. Ce RRC synthétique offre
donc une solution alternative au RRC naturel MAPK pour une fonction similaire,
avec éventuellement de moins bonnes propriétés de robustesse ou d’évolvabilité qu’il
serait intéressant d’analyser.

L’implémentation chimique de telles fonctions sigmoides est une étape importante
pour se ramener au calcul digital avec des valeurs de concentrations dans 1’intervalle
[0,1] prises proches soit de 0, soit de 1. En suite de quoi, I’implémentation des
fonctions Booléennes peut se faire de multiples facons dans des RRC analoogiques,
par exemple en utilisant les opérations arithmétiques

— de multiplication (minimum) pour la conjonction ¢ = a A b, avec la réaction
a+b—c;

— d’addition (maximum) pour la disjonction d = a V b, avec les réactions a — d,
b—d,a+b—0;

— et de soustraction pour la négation e = —a, avec la réaction a + e — () et
e(0) =1.

1.7. Programmation chimique de vésicules non-vivantes

Le compilateur chimique précédent permet de concevoir des RRC abstraits pour
implémenter une fonction donnée. L’ implémentation pratique de tels réseaux nécessite
cependant de trouver des réactions existant réellement sur les entrées et les sorties
d’intérét.



16 ISTE Science

Acute diabetes complications?

- Screening for diabetes
- Ethylism Ne @
Yes Yes
Hypoglycemic o w
Yes
Lactic acidosis
Diabetic Ketoacidosis Early onset of diabetes
GluONe LacOH GluNOx
Acetone Lactate Nitric Oxide
Out3
Ethanol
Out2
Glucose. Glucose:
[ Gucose | ceione | ouz | ourt ] Loc | o B owa | ou | [ roc L oucone B oue | out |
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 1 1 0 1 0 1 0 0 0
0 1 0 0 0 1 0 1 o 1 0 1
1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 i
D.Ghucose - D-Gcone
Ay D Ghcose - Tow D-Ghcose
wo:
o — Lo Glucone.1-dehydrogenase.
x
acetone ] Glucose.1-debydrogensse Y wo "
. . } - Nane
Mkohol detrdrogenase o v o i s | 2
lsopropanai  MADH # . " [ b NADH .
N S il - - O Glucuro- 1 5-4ac
[ D-Glucuro-1,5dactone 02 oo = o —
N WX \ .
Rrsar oy DX
Peraxydase . "
Peracydase -
Resonsn N =

Figure 1.8. Algorithme de diagnostic de différents types de comas
(diabétique de deux types, éthylique, ou lactique), circuits logiques
correspondants (testant la présence ou I'absence de glucose, acétone,
éthanol, lactate), et graphes des RRCs correspondants (produisant en
sortie une coloration ou fluorescence par accumulation de NADH,
Résorufine, ABTS et DAF-2), implémentés dans des vésicules
artificielles qui ont été testées dans des urines et du sang de patient
(Courbet et al. 2018).

Bien qu’allant a I’encontre de la majeure partie des recherches en biologie
synthétique encore aujourd’hui, particulierement intéressantes sont les réactions
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enzymatiques qui ne font pas intervenir I’ADN et tout I’appareillage nécessaire de
transcription et traduction, car elles permettent de se passer de I’ utilisation de cellules
vivantes comme ‘“machine hote”, et permettent d’envisager la réalisation de RRC
autonomes et indépendants, encapsulés dans des vésicules non-vivantes entierement
synthétiques.

Il s’agit alors de trouver dans les bases d’enzymes, comme par exemple la base
Brenda2, des réactions concrétes capables d’implémenter les schémas précédents
pour les entrées et les sorties d’intérét, en introduisant les especes intermédiaires
nécessaires.

C’est ce que réalise le laboratoire CNRS-Alcediag Sys2diag a Montpellier, pour
la fabrication de biocapteurs congus a partir de circuits logiques de diagnostic. Ces
biocapteurs sont alors produits sous la forme de vésicules artificielles créées par des
circuits micro-fluidiques. La figure 1.8 montre les étapes de conception de tels RRC
pour un algorithme simple de diagnostic de différentes formes de comas, implémenté
biochimiquement dans des vésicules synthétiques sans ADN (Courbet et al. 2018).

Dans cet exemple, la robustesse du RRC vis a vis de propriétés de la fonction
calculée, exprimées en logique temporelle quantitative (Rizk et al. 2009), a été
optimisée dans Biocham en déterminant les quantités optimales de chaque enzyme a
mettre dans le vésicule initialement. Ensuite, si les entrées auxquelles le programme
réagit sont présentes, le programme s’exécute en consommant son énergie et s’éteint,
comme le font certaines de nos cellules qui ont perdu par différentiation leur noyau et
leur appareil de traduction (ex. cellules de peau, globules rouges, etc.), mais
continuent néanmoins de fonctionner pendant plusieurs dizaines de jours.

Par exemple, le circuit de gauche dans la figure 1.8 détecte la présence de glucose
et d’acétone (sortie colorée rouge par production de resorufine), ainsi que la présence
de glucose sans acétone (sortie colorée bleue par accumulation de NADH). Ce circuit
a été implémenté avec un RRC constitué de 26 réactions élémentaires et 25 especes
moléculaires (schématisé en bas a gauche dans la figure), et testé sur des urines et
du sang de patients pour valider son fonctionnement et sa stabilité pendant plusieurs
semaines.

1.8. 10'* calculateurs analogiques en réseau

Notre corps est formé de I’ordre de 3.10'3 cellules humaines et 4.10'3 bactéries
(Sender et al. 2016), c.-a-d. dans notre miroir informatique, de 1’ordre de 1014
calculateurs analogiques, dont la moitié partagent le méme méta-programme (nos
genes), et I’autre moitié (ceux de notre microbiote aux méta-programmes spécialisés

2. https://www.brenda-enzymes.org/
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plus limités mais variés et changeants) proviennent de notre environnement, sous le
contréle vigilant de notre syst¢me immunitaire.

Une des lecons des 80 ans d’histoire de I’informatique était que seul le calcul
digital était capable de passer a 1’échelle des grands systemes, contrairement au
calcul analogique. La biologie cellulaire semble nous indiquer le contraire dans le cas
du calcul biochimique. La biologie synthétique nous fournit des technologies pour
expérimenter le concept de programmation biochimique, notamment sans ADN pour
la synthese de vésicules aux applications nouvelles en santé et environnement.
L’informatique théorique nous fournit des outils de conception de programmes
chimiques analogiques. L’intelligence artificielle nous fournit d’autres outils
complémentaires de conception de réseaux chimiques par évolution artificielle
(Degrand et al. 2019) qui peuvent nous rapprocher de 1’évolution biologique, vue
comme un gigantesque algorithme d’apprentissage (Valiant 2013).

Toutes les conditions semblent donc réunies pour développer maintenant une
nouvelle branche de I’informatique : la bio-informatique analogique cellulaire.
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