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Morphogenèses Informatiques�
le naturel et l’artefactuel


Jean-Louis Giavitto
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Morphogenèses 
Informatiques 
le naturel et l’artefactuel


Jean-Louis Giavitto
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1. Y a t’il une différence entre�
une machine et un organisme ?




2. Peut-on doter nos programmes de 

qualités que l’on attribue 
habituellement au vivant ?�
(autonomie, adaptation, auto-réparation…) 
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•  La question de la reine Christine

•  Von Neuman : la reproduction des machines

•  Turing, la machine universelle et la morphogenèse

•  Des systèmes dynamiques à structure dynamique (SD2) �

Waddington et le paysage épignétique


•  Système de Lindenmayer

•  Vers une ingénierie morphogénétique
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Descartes, la Reine Christine�
et la reproduction des horloges


•  les organes du corps humain comme 
les pièces d’une machine agencée par 
Dieu


•  les principales fonctions « la digestion, 
la locomotion, la respiration, mais aussi 
la mémoire et l'imagination » à l'image 
d'une horloge qui montre les heures 
par la seule disposition de ses roues et 
contrepoids


•  Christine de Suède : « montrez-moi 
une horloge qui se reproduise » 
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Préformationisme
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Les anatomies mouvantes�
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John Von Neumann�
The General and Logical Theory of Automata 


#include<stdio.h> main()
{char*c="\\
\"#include<stdio.h>
%cmain(){char*c=%c%c%c%. 
102s%cn%c ;printf(c
+2,c[102],c[1],*c,*c,c,*c
,c[1]) ;exit(0) ;} 
\n" ;printf(c
+2,c[102],c[1],*c,*c,c,*c
,c[1]) ;exit(0) ;} !
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John Von Neumann�
The General and Logical Theory of Automata 


B A

A B

t

t+1

un réseau de cellule

cellule dans l’état 1cellule dans l’état 0

évolution d’une cellule

t t + 1

Golly
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John Von Neumann�
The General and Logical Theory of Automata 
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Alan Turing
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Une machine universelle�



[contrôle | ruban]


[contrôle de T | données de T]

 = [ contrôle de MU | [contrôle de T | données de T] ]


[contrôle de T | données de T]
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Une machine auto-reproductrice�



[ imprime deux fois le ruban | imprime deux fois le ruban ]

 


imprime deux fois le ruban imprime deux fois le ruban








[ imprime entre crochets deux fois le ruban en commençant par 
une barre la seconde fois |


imprime entre crochets deux fois le ruban en commençant par 
une barre la seconde fois ]
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Système

caractérisé par un état


qui évolue dans le 
temps


Environnement  

caractérisé par ses 
effets sur le système


Observations
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D'Arcy Wentworth Thompson�
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Formation des motifs vs. croissance�


 (px, py)

 (vx, vy)


état = position + vitesse


état ?
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Réaction-diffusion�
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Réaction-diffusion�
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Réaction-diffusion�
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Le problème avec le tricot�
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Système dynamique à structure dynamique�


Dynamique de la forme


croissance,�
transformation d’une forme


•  système de Lindenmayer

•  déformation élastique


Dynamique dans la forme

formation de motifs dans un 

medium prédéfini

•  automate cellulaire

•  réaction-diffusion


F
orm

 

St
a
te
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Waddington : Paysage épigénétique�



Link Li & Mhairi Towler, 2012
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Processus développemental « sans » contrôle génétique ?


23
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     t=51
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     t=0
     BEFORE

     PERTURBATION

Figure 3: An example of developmental process with minimal genetic control. See the text for details.

the number of developmental steps (energy plateaus), their
size and distribution, which will allow us to design a fitness
or measure of “quality” of the process.

Staircase steps in the energy curve E(t) appear as peaks
and valleys in its first derivative Ė(t). We count only the
peaks in energy rate that have a maximal value greater than
a given threshold. Let aq be the time of peak q, bq�1 and
bq the times of the valley flats before and after aq, and
dq = E(bq�1)�E(bq) the energy drop corresponding to peak
q. Denoting by D0 the complete sequence of energy drops
in decreasing order of magnitude: D0 = (d01 > · · · > d0n),
we first discard its largest component d01 (in most cases the
initial peak: d01 = d1), viewing it as an outlier. Then, we
rescale the values in the reduced set with respect to the sec-
ond maximum d02 and define the fitness f as the sum of these
values:

f =
nX

k=2

d0k
d02

Therefore, by attempting to maximize this function, the goal
is to favor long and complex developmental processes charac-
terized by an energy profile made of multiple steps of similar
size.

3.3 Selection
Randomly generated individuals are unlikely to produce

complex developmental processes and diverse morphologies.
For this reason, we used the following evolutionary protocol:

1. First, 100 individuals are randomly generated and
evaluated. This set constitutes the initial population.

2. Then, the following steps are repeated 500 times:

2.1 individuals from the current population are se-
lected through a size-4 tournament, with elitism,
to generate a new population (i.e., the best in-
dividual is automatically copied, while the other
individuals compete in randomly chosen groups
of 4)

2.2 some individuals of the new population are mu-
tated and re-evaluated.

Three types of mutations a↵ecting the list of “perturbation”
genes (ca, cb, S, T, x) are possible:

• delete a randomly chosen gene

• change the value of a randomly chosen component of
a randomly chosen gene

• insert a randomly created gene at a randomly chosen
location in the gene sequence.

Each mutation is applied to each individual with probabil-
ity 0.05. The initial 100 individuals contain exactly two ran-
domly created genes, in such a way that the first perturba-
tion gene is always global (i.e., the interval defined by ca and
cb includes [1, 26] completely), while the second perturbation
gene is always localized to 5 cells or less (i.e., |ca � cb|  5).

557
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Quelques exemples…�



•  Systèmes de Lindenmayer

•  MGS (réécriture topologique)

•  Biologie synthétique

•  Ingénierie morphogénétique

•  Faire pousser des buildings

•  Ecosystème augmenté
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25 

•  formalisation du raisonnement équationnel �
(remplacer des égaux par des égaux)


•  un mécanisme génératif (grammaire)

•  substituer une entité par une autre

•  un ensemble de règles de réécriture α	
  à	
  β	
  

–  α	
  : un motif spécifiant un (sous-)objet

–  β	
  : une expression qui va remplacé le (sous-objet) sélectionné

	
  

•  Exemple: simplification des expressions arithmetiques


Systèmes de réécriture


x 

+ 

0 

x 

y 

+ 

x x 

+ 

y 
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Une interpretation non-standard�



26 

e1 + e2 → … 

e1 
une cellule et e2 un signal

e1 et e2 sont deux cellules en interaction

+ 
la possibilité d’une interaction entre entités

→   le passage du temps, une évolution locale,�

 une transition, une transformation élémentaire,�

 la concrétisation d’une interaction




Exemples: si e est une cellule et i un signal  biochimique


e + i → e’   


  
croissance (réponse de e au signal i)  

e + i → e+i’  

   
quorum sensing

e + i → e’ + e’’ 
division

e + i → . 




      
apoptose
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Les systèmes de Lindenmayer


•  La structure d’un arbre (botanique) peut être 
codée par une chaîne de symboles avec des 
parenthèses


•  Un symbole représente une partie élémentaire de 
la plante


•  Les symboles entre [ and ] representent un sous-
arbre


•  Des symboles supplémentaires sont utilisés pour 
indiquer des informations supplémentaires : axe 
principal, orientation, épaisseur, etc. 


•  Une règle�

              
s0 → s1 s2 s3 …�
represente l’évolution de s0 (son futur, sa destinée)


•  Un module est un symbole paramétré


s(size, polarity, concentration of a, velocity)




 P. Prusinkiewicz
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L systèmes (P. Prusinkiewicz)�
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Construction d’une fractale 
par creusement�

(auto-désassemblage)�
en MGS�

mgs.spatial-computing.org 

29

Eponge de Menger (2 itérations)


Eponge de Sierpinsky sponge (4 itérations)
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Faire pousser plutôt que construire


30
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Les systèmes autonomes�



comportement nominal


domaine de viabilité


perturbation


comportement

perturbé


Resilience

(propriétés self-*)
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GROwing CYber PHYsical system�
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GROwing CYber PHYsical system�
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GROwing CYber PHYsical system�
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Est-ce si différent ?�
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Computer Augmented Vertical Ecologies 
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Un eco-système�
« augmenté »


•  Faisabilité du contrôle d’un petit biotope�
par feedback 


•  Développer les outils logiciel permettant de réaliser des systèmes intégrés 
réalisant une symbiose entre biotope et un ordinateur


•  Apprentissage et capitalisation des bonnes réponses faces aux agressions 
de l’environnement tant des végétaux qui composent le mur que du mur en 
tant qu’organisme.


•  Application au développement de murs végétaux contrôlés permettant de 
faire face à des environnements hostiles
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Evoluer plutôt que programmer la 
morphogénèse
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Le modèle MapDevo 2D (René Doursat)�
(no cell mobility, no attachment, only development)
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284 R. Doursat et al.

Fig. 11.5 Simultaneous growth and patterning (SA + PF). a Swarm growing from 4 to
400 cells by division. b Swarm mesh, highlighting gradient sources and midline axes.
The gradients and the whole pattern are continually maintained by source migration,
e.g., N moves away from S and toward WE⊥ (same with the other three sources).
c Cell B created by A’s division quickly contributes to SA forces and PF traffic.
d Combined genomes inside each cell (adapted from [18])

Fig. 11.6 Modular, recursive patterning (PFk ). a A 9-region swarm, as in Fig. 11.4b. b Cells at
the border between two domains are highlighted with yellow circles. c These border cells become
new gradient sources (red circles) inside certain identity regions at a lower scale. d Missing border
sources arise from the ends (blue circles) of other gradients. e, f Subpatterning of the swarm inside
I4 and I6. g Corresponding hierarchical GRN: GPF = {G0

PF, G4
PF, G6

PF} (from [18])

interactions among a multitude of units (a distinction also made in cognitive science
between Artificial Intelligence and Neural Networks).

Modular, Anisotropic Growth (SAk) So far missing from the model is a true
topological deformation dynamics, or “morphodynamics”, that can confer non-
trivial shapes to the organic system beyond mere blobs. To this aim, cells must
be able to diversify their SA characteristics, depending on their PF type and
spatial position—thus closing the feedback loop between genetics and geome-
try [11]. In particular, they have to exhibit nonuniform, anisotropic cell division
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Algorithmes évolutionnistes�



Optimisation
 algo. évolutionniste

solution candidate
 individu


ensemble de solutions candidates
 population

fonction objectif
 fitness


itération
 génération (croisement, mutation, sélection)
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Le modèle MapDevo 3D (mobilité, friction)
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Quelques enseignements


•  évolution dirigée couteuse

–  grille de calcul

–  adaptative feedback

–  co-évolution

–  codage sioux


•  une implantation biologique

–  applications irréalistes

–  applications sur la�

morphologie d’une colonie ?
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M
a
r
c
u
s
 
H
a
u
s
e
r
 

Dictyostelium	
  discoideum	
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Les machines fluides�
de la biologie synthétique
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Une histoire qui aurait pu être parallèle…


1944 E. Schrödinger parle de « programme » et de « code génétique » 


•  1928 : l’ADN est le support de 
l’information génétique


•  1953 : structure de l’ADN


�






•  72~73 : séquençage de l’ARN

•  75 : séquençage de l’ADN

•  83 : PCR

�



•  2000 puis 2003 : séquençage du 

génome humain


•  1936 : la machine de Turing

•  1947 : premier transistor�



•  1958 : premier circuit intégré

•  1962 : idée de réseau informatique

•  1967 ARPANET

•  1971 : premier microprocesseur

•  1972 : courrier électronique�

�
�



•  89~90 : WWW

•  90 : début du trafic commercial sur 

internet�



•  Novembre 2009 : Cray Jaguar �
1.75 petaflops (1015 flop/s)
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… mais dont les motivations furent très différentes


Des parallèles évidents : les mécanismes de

•  stockage

•  réplication

•  communication 

•  modification 

de l'information (génétique) sont étudiés en informatique (biologie).



Mais il y a une grande différence entre les deux disciplines :

•  L’informatique est une ingénierie d’objets artefactuels�

elle développe tout de zéro : du matériel au logiciel

•  La biologie est une science naturelle�

elle analyse des système préexistant et produit par l’évolution�



Pourtant la technologie permettant�
l'organisation et la construction ou la synthèse�

de machines biologiques exist/e/era
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La loi de Monsieur Moore�
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Graphe original de Gordon Moore en1965
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Gordon Moore a calculé que…�
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Le prix d’un transistor sur un circuit intégré a 
constamment diminué  depuis 1968. 

Certains on calculé que le prix d’un transistor 
est à présent du même ordre de grandeur 

que le prix d’un caractère typographique 
imprimé dans un journal de grande diffusion.


Pour fabriquer des circuits intégrant plus de 1 
milliard de transistors par chip, l’industrie a du 
réduire la taille d’un transistor à un point que 
200 millions de ces transistors peuvent 
prendre place sur la tête d’une épingle.
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Et cela remonte à avant les circuits 
intégrés…�
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SI ON COMPARE À LA�
BIOLOGIE MOLÉCULAIRE…


du point de vue d’un informaticien, (et pas d’un biologiste !)
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Les trois temps de la biologie moléculaire (1)�
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•  F. Crick – 1956/58 – Dogme central de la Bio. Mol.











•  Repris en 1970


transcription 
traduction 

ARN polymerase ribosome 
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• Analyse

•  de la structure fine de l’ADN


•  topologie

•  irrégularité de la double hélice

•  …


•  de l’instabilité, de sa dynamique

•  déplacement de gènes d’un chromosome à un autre

•  évolutions de sa conformation spatiale


•  identification des séquences

•  analyse qualitative et quantitative des protéines à ≠ stades cellulaires

•  séquençage des génomes (levure (1997), C-elegans (98), humain (2001), …)


• Synthèse 

•  Génie génétique (production par des levures de protéines humaines, …)

•  Copie et synthèse de séquences d’ADN


•  enzymes de restriction

•  ADN recombinant (insertion d’un brin d’ADN dans un ADN existant)

•  PCR ([Mullis 86], …)

•  synthèse de gènes : 
chimie phosphoramidite [Beaucage & Caruthers – 1981]�





(de 1.25$/bp, jusqu’à 45 kbp, 2 semaines [2006])


II : les développements : de la structure de l’ADN au 
séquencage des génomes et leur synthèse  
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Les trois temps de la biologie moléculaire (2)�
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Que manque-t-il a la biologie pour"
investir le paradigme de l’ingénierie ?


Les trois temps de la biologie moléculaire (2)�
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Application à la biologie des principes de l’ingéniérie :

l  standardisation (définition de fonctions, normes, librairies, …)


l  abstraction (organisation des fonctions par niveau)


l  découplage (conception / réalisation)


“The work on restriction nucleases not only permits us easily to construct recombinant 
DNA molecules and to analyse individual genes, but also has led us into the new era of 
‘synthetic biology’ where not only existing genes are described and analyzed but also 
new gene arrangements can be constructed and evaluated.”


[Szybalski, W. & Skalka, A. Nobel prizes and restriction enzymes. Gene 4, 181–-182 (1978)]







la révolution conceptuelle de l’ingéniériesation


biologie synthétique


Les trois temps de la biologie moléculaire (3)�
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Cette approche fonctionne-t-elle ?�
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•  Proof of concept

–  repressilator [Elowitz & Leibler (2000) Nature 403, 335-338]


– flashing e-coli [Ferber (2004) Science 303, 158-161]


–  toggle switch [Gardner & al (2000) Nature 403, 339-342]


•  Capteurs


– détecter des substances [TNT (Gibbs (2004) Scientific American  75-81], cafféine [iGEM]


– détecter des rayonnements �
(biofilms – [Kobayashi et al. (2004) PNAS 10:8414-841], [iGEM’04])


– cell-cell communications�
[Weiss & al (2003) Natural Computing 2, 47-84]
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•  Bio-médical/Bio-ingénierie 

– médicaments (Keasling's artemisinin [Martin & al (2003) Nature Biotech 21, 796-802])


– adressage cellulaire [Anderson & al (2005) J. Mol Biol 335, 619-627]


– robots microbiens [Weiss, Knight DNA06 – LNCS 2054, 1-16]


– timed-drug delivery [F. Molina et al.– 2007]


•  Bio-computing

– inverter, porte nand, auto-repressor,�

 bi-stable switch, oscillateurs… [R. Weiss]

– cell-cell communication,�

signal processing�
[R. Weiss]


– nanoscale shapes & patterns�
[Rothemund & Winfree]


Folding DNA to create nanoscale 
shapes and patterns – Nature 440 
- 297-302.


Cette approche fonctionne-t-elle ?�
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De la loi de Moore à la nouvelle loi de Carlson�
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[Carlson,	
  R.	
  (2003).	
  	
  
The	
  pace	
  and	
  prolifera=on	
  of	
  biological	
  technologies.	
  
Biosecurity	
  and	
  Bioterrorism:	
  Biodefense	
  Strategy,	
  Prac8ce	
  and	
  Science,	
  1(3),	
  203-­‐214.]	
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H. Mitochondrion 
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Epstein-Barr virus 
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E. coli (4,6E+06)
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(comparaison	
  avec	
  des	
  génomes	
  bactériens)	
  

Les projections suivent�
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Quelles	
  sont	
  les	
  bonnes	
  
abstrac=ons	
  pour	
  programmer	
  

une	
  cellule	
  ?	
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MGS
Un code de bas niveau
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MGS

Casser	
  la	
  complexité	
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• Niveaux	
  
d’abstrac=on	
  

• Hiérarchie	
  des	
  
niveaux	
  

• découplages	
  
• modularité	
  

• entrées/sor=es	
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MGS

La proposition du MIT


Mise	
  en	
  place	
  de	
  bibliothèques	
  de	
  composants	
  biologiques	
  (BioBricks)	
  

DNA 

Parts 

Devices 

Systems 

ab
st

ra
ct

io
n 

Séquences de nucléotides 

Promoteurs, opérateurs, 
régions codantes, … 

Assemblage de parts 
réalisant une fonctionnalité 
(inverters, oscillateurs, switch, …) 

Applications 
à long terme 
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MGS
Librairie de composants
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MGS
Type de composants
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MGS
Un device
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MGS
Un device
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MGS
Un device
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MGS
Quelles sont les bonnes abstractions ?
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La composition des biobricks ne résout pas tout :

• une cellule vs. une population�
(colonie, biofilm, écologie, tissu, organisme)�
è comportement global vs. comportement local�
è abstraction spatiale�
è morphogenèse


Réseaux

(régulation, signalisation, transcription)


population

(colonie, tissu, écologie)


http://www.embl.de/digitalembryo
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En guise de conclusion…
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Comprendre


compilation,�
engineered emergence


validation,�
analysis,�

collective 
properties


limits,�
non-standard 
analysis


approximation,�
numerical resolution,�

partitionning


DNA

cellular 

machinery


Cellular�
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La morphogenèse d’une pièce musicale 
(Julia Blondeau)
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