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                Monsieur l’Administrateur,

                Monsieur le Président de l’Inria,

                Monsieur le Président du CNRS,

                Chers collègues, chers amis,

                Mesdames, Messieurs,

                 

                Je voudrais tout d’abord remercier le professeur Gérard Berry et les
                    professeurs qui ont proposé ma candidature à la chaire annuelle Informatique et
                    sciences numériques. Je remercie également l’assemblée des professeurs du
                    Collège de France d’avoir pris la décision de m’inviter pour cette année
                    académique. J’en suis extrêmement honoré et reconnaissant. Ma gratitude va aussi
                    à l’Inria, qui a créé cette chaire en partenariat avec le Collège de France et
                    qui la soutient. Enfin, merci au professeur Xavier Leroy pour sa présentation
                    précise.

                
                    
                        
                            INTRODUCTION
                        
                    

                    L’informatique et la biologie se recoupent en de nombreux
                        points que je vais essayer d’exposer en utilisant un axe
                        d’enchevêtrement conceptuel progressif.

                    (1) Les scientifiques collectent de grandes quantités de
                        données relatives aux structures, séquences et états des molécules
                        biologiques. Ces données sont annotées et organisées avec l’aide d’une
                        « science de la bibliothéconomie » computationnelle qui construit des
                        espaces de stockage et dessine des représentations des
                            connaissances.

                    (2) Dans les données ainsi accumulées, les scientifiques
                        recherchent des tendances en utilisant des méthodes d’inférence statistique. Les statistiques sont actuellement
                        remodelées par l’intelligence artificielle, une puissante approche qui
                        trouve son origine dans l’informatique.

                    (3) En plus des modèles statistiques, les scientifiques créent
                        des modèles mécanistes pour mieux comprendre les
                        processus dynamiques qui génèrent l’état d’un système reflété dans les
                        données. L’analyse du comportement dynamique des réseaux d’interactions
                        moléculaires permet d’expliquer comment et pourquoi un système biologique
                        fonctionne. Ces réseaux sont modélisés à différents niveaux d’abstraction.
                        Une nouvelle approche consiste à représenter chaque interaction comme
                        une instruction dans un langage de programmation créé à cet effet. Un modèle
                        représente alors en réalité un système biologique tel un programme. Cela est
                        plus subtil que d’utiliser un ordinateur pour exécuter un modèle
                        informatique entendu comme codant le comportement d’un système. Il s’agit de
                            représenter un système complexe en utilisant des
                        idées issues du calcul.

                    (4) À un niveau plus fondamental, nous observons que de
                        nombreux systèmes, dans la nature, sont constitués de composants qui se
                        construisent mutuellement d’une manière qui les rassemble pour former une
                        unité : métabolismes, cellules, organismes, écologies, systèmes cognitifs,
                        économies, cultures. Tous ces systèmes constituent des organisations fonctionnelles. Quelle dynamique produit des
                        organisations de ce type ? Quelle part de leur architecture dépend du hasard
                        et quelle autre part est inévitable ? L’idée de calcul est la formalisation
                        moderne de l’idée de mécanisme. Cependant, contrairement à ses
                        prédécesseurs, l’horloge et la machine à vapeur, l’essence du calcul met
                        l’accent sur l’aspect constructif de l’interaction. Cette notion de
                        mécanisme est-elle fondamentale à notre compréhension de la nature ?

                    Dans cette leçon inaugurale, je mettrai davantage
                        l’accent sur la modélisation, bien que les bases de données et l’inférence
                        statistique revêtent une importance cruciale pour la modélisation.
                        Néanmoins, j’aborderai également le quatrième point, à savoir les
                        fondations. Même s’il s’agit d’une entreprise risquée, c’est le moins que je
                        puisse faire pour vous remercier de l’honneur que vous m’avez accordé en
                        m’invitant à cette chaire.

                    Cette leçon inaugurale aura pour fil conducteur l’idée de chimie, ce qui inclut, bien sûr, la chimie
                        organique, celle que nous connaissons toutes et tous, mais également la
                        chimie évoluée, qui fonctionne à travers les protéines et organise le
                        comportement des cellules vivantes. Cependant, je commencerai par considérer
                        le calcul dans une perspective chimique en définissant une sorte de « chimie
                        idéale logique ». Celle-ci donne naissance à des organisations qui, sans
                        constituer le thème typique de la physique et peut-être même pas celui de
                        l’informatique traditionnelle, présentent néanmoins une phénoménologie que
                        nous rencontrons dans les systèmes vivants. Ce rapprochement permettra de
                        susciter le type de questions que je souhaite poser avec des représentations
                            plus fidèles, et donc plus pratiques, de la chimie organique et de la
                        biologie moléculaire vers lesquelles je me tournerai ensuite.

                    Avant de continuer, je ferai deux remarques. La première est
                        que le français n’est ni ma langue maternelle ni ma langue de travail. En
                        effet, il s’agit de ma toute première conférence en français. Mais peu
                        importe les circonstances. L’exercice auquel je me livre en ce moment
                        équivaut à un saut linguistique extrême (base jump).
                        Je souhaite témoigner toute ma reconnaissance à la personne qui a contribué
                        à réparer les quarante années de négligence faite à mon français depuis mon
                        apprentissage au lycée. Cette personne, c’est Athie Tschibelu, mon
                        professeur de français à Boston. Ma seconde remarque est que cette
                        conférence n’est pas un aperçu de mon cours. J’ai en effet pensé qu’il
                        serait plus approprié, pour cette occasion, d’exposer une vision plus
                        philosophique et personnelle du sujet.

                

                
                
                    
                        
                            LA CHIMIE
                                DU CALCUL
                        
                    

                    À présent, je vais outrepasser le sens même de la physique en
                        me tournant vers le fondement théorique du calcul. La chimie du
                        calcul est assez évidente : 5 + 3 = 8 est une réaction « chimique ». Le
                        nombre 5 réagit avec 3 dans un mécanisme que nous appelons « plus » pour
                        construire 8. Mais comment pouvons-nous connaître un mécanisme pour
                        l’interaction « plus » ? Pour cela, nous devons descendre à un niveau plus
                        bas dans un monde différent où il n’existe pas de distinction entre les
                        nombres et les opérations ; un niveau où des objets agissent sur d’autres
                        pour produire de nouveaux objets ; un monde où tout se définit en termes de
                        comportement. C’est là que résident les fondements du calcul. Les travaux
                        d’Alan Turing ont montré qu’il n’existe pas de distinction conceptuelle
                        entre les programmes et les données. Les données peuvent être des programmes
                        sur lesquels d’autres programmes agissent pour produire des données, qui
                        représentent à leur tour des programmes. Cela semble très « chimique ». Il
                        existe une autre base de calcul, équivalente à celle de Turing, dans
                        laquelle l’interchangeabilité des données et des programmes est tout à fait
                        naturelle. C’est un monde de fonctions dans lequel une fonction f agit sur une autre fonction g
                        qui lui est donnée comme argument ; et elle génère une autre fonction h comme valeur. Les fonctions sont
                        exprimées sous forme de chaînes symboliques selon une logique particulière
                        dont les détails n’ont pas d’importance ici. Deux chaînes interagissent par
                        concaténation (avec un peu de « colle » syntaxique), ce qui déclenche
                        ensuite un processus de réécriture qui suit une seule loi. Lorsque le
                        processus s’arrête, nous sommes en présence d’une expression qui représente
                        la nouvelle fonction résultant de l’application de f à
                            g. C’est tout. Dans ce qui suit, ce cadre, connu
                        des informaticiens comme lambda-calcul (λ-calcul), fonctionne comme un
                        univers entièrement autonome constitué d’objets en interaction, régi par une
                        seule loi universelle de réécriture. Si c’était le monde, ce serait une
                        « théorie du tout ».

                    Maintenant que nous avons une chimie, nous sommes prêts pour
                        une expérience dans laquelle nous mélangerons ce calcul avec un peu de
                        mondanité. Premièrement, ce n’est pas tant le comportement des fonctions
                        simples qui nous intéresse, mais plutôt celui d’un ensemble de fonctions.
                        Deuxièmement, comme dans la chimie réelle, nous allons permettre à n’importe
                        quelle fonction d’être présente en plusieurs exemplaires ; ainsi, chaque
                        fonction a une abondance ou une concentration. Vous pouvez, dès lors,
                        considérer les fonctions comme des particules1.

                    Nous commençons par remplir une fiole avec 1 000 particules
                        générées au hasard et nous leur appliquons deux lois dynamiques. La première
                        consiste à « produire ». Prenez au hasard, dans ce mélange, deux particules.
                        Appelez-les f et g. Laissez-les
                        interagir en tant que f(g) pour produire une nouvelle
                            particule h. Conservez f et
                            g dans le mélange et ajoutez h. Nous obtenons maintenant 1 001 particules. Appelons la seconde loi
                        « oublier ». Prenez au hasard une particule de la soupe et retirez-la. Nous
                        revenons à 1 000 particules. Répétez cette opération indéfiniment. La
                        seconde loi signifie qu’aucune particule ne dure éternellement : un
                        jour ou l’autre, elle sera prélevée et enlevée.

                    Au début, les interactions produisent beaucoup de nouveaux
                        types de particules ; mais anticipons un peu et pensons sur le long terme.
                        Considérons une particule h. Si h n’est le produit d’aucune interaction, elle disparaîtra tôt ou tard à
                        cause de la loi de l’oubli. Imaginons alors que h soit
                        le produit de l’interaction entre f et g. Si f ou g disparaissent, h ne peut plus être produit de
                        cette façon. Si c’est le seul moyen, alors h est
                        condamné. Le problème passe alors à f et g. Pour que f et g ne disparaissent pas, ils doivent à leur tour être
                        le produit d’une interaction. Et ainsi de suite. Par conséquent, h ne pourra persister dans le système que s’il existe
                        une boucle constructive. À ce point, le système a réussi à s’auto-maintenir
                        collectivement. Il faut garder présent à l’esprit que ces particules sont
                        des particules d’information, non des particules physiques. Il ne s’agit pas
                        d’une auto-maintenance matérielle, mais plutôt d’une auto-maintenance
                        logique. J’appelle un tel système une organisation.

                    On peut analyser une telle organisation comme le ferait un
                        chimiste qui n’a aucune connaissance pratique de la mécanique quantique
                        – dans notre cas, le λ-calcul. L’analyse révèlera quelques propriétés
                        intéressantes qui vont de pair avec l’auto-maintenance. Je les illustre avec
                        l’exemple le plus simple (fig. 1), mais ils sont valables pour des cas
                        beaucoup plus complexes.
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                            Figure 1. Un système devenu
                                auto-maintenant peut être décrit par une grammaire émergente qui
                                fait abstraction de la structure microscopique sous-jacente.

                        
                    
                    
                        
                            1. Les objets appartenant à une organisation
                                peuvent être décomposés en blocs de construction et décrits au moyen
                                d’une grammaire. Cette grammaire n’est pas la
                                même que celle qui définit les objets au niveau
                                microscopique du λ-calcul. Il s’agit plutôt d’un langage spécifique
                                à cette organisation. De même, toutes les interactions peuvent être
                                décrites en termes de règles qui définissent le comportement de ces
                                blocs de construction. Cela signifie qu’une organisation
                                auto-maintenante admet une description grossière qui est
                                indépendante de la mécanique microscopique sous-jacente du λ-calcul.
                                Néanmoins, dans ce changement de description, nous devions remplacer
                                une loi universelle d’interaction microscopique par un ensemble de
                                    règles macroscopiques plus
                            spécialisées.

                        

                        
                            2. Le système ainsi fermé, les objets à
                                l’intérieur de l’organisation interagissent pour ne produire que des
                                objets au sein de la même organisation. Un système auto-maintenant
                                est une unité syntaxique et comportementale qui ne nécessite pas de
                                clôture physique.

                        

                        
                            3. Typiquement, une organisation consiste en une
                                infinité d’objets, mais seul un noyau est maintenu de manière
                                persistante dans un volume restreint de réactions, limité à
                                1 000 particules. Cela nécessite un confinement
                                cinétique, qui a quelque chose à voir avec le nombre de possibilités
                                dont dispose un objet pour être produit au sein de l’organisation.
                                Une organisation est dotée d’un centre vers lequel il y a davantage
                                de routes qui convergent que de routes qui s’en éloignent.

                        

                        
                            4. Il existe une quatrième propriété : la
                                stabilité constructive. Imaginez un réseau d’interactions dans
                                lequel un objet de type A agit sur un objet B pour produire une copie de l’objet B ; de même, un objet B
                                agit sur un objet C pour copier l’objet C, et ainsi de suite, jusqu’à ce que le
                                système se ferme sur lui-même. Il s’agit d’un système
                                auto-maintenant. Mais si nous enlevons complètement un certain type
                                d’objet, par exemple le type A, tout le
                                système s’effondre. En revanche, considérons un objet A qui interagit avec un autre élément du même
                                type pour produire un objet B et un objet B qui agit sur un autre élément de type B pour produire un objet C, etc. Nous pouvons maintenant enlever tous les types d’objets
                                à l’exception d’un seul, choisi arbitrairement, et le système va se
                                régénérer complètement.

                        

                    

                    Il existe un autre point intéressant. On peut
                        perturber une organisation en lui présentant un objet qui existe dans tout
                        l’univers mais qui n’est pas dans le langage de l’organisation. Considérez
                        une organisation constituée de particules conformes au langage « blanc »
                        (fig. 2). Laissez le « noir » représenter tout ce qui n’est pas « blanc ».
                        Une particule noire interagit alors avec les particules blanches pour
                        produire beaucoup de bruit noir. Tôt ou tard, la particule noire disparaît
                        et tout le bruit noir disparaît avec elle. Mais si les interactions au sein
                        du bruit noir, ou entre celui-ci et l’organisation, régénèrent la particule
                        perturbatrice, nous obtenons une nouvelle organisation qui s’auto-maintient
                        et qui accroît d’une couche l’ancienne organisation. On peut aussi perturber
                        une organisation avec une autre organisation. Les deux organisations peuvent
                        s’intégrer si leur interaction produit un nuage de sous-produits qui n’est
                        pas auto-maintenant en lui-même : une colle. Le fait est que les
                        organisations peuvent changer. Cependant, leur changement est limité.

                    À peu près à l’époque où Leo Buss, biologiste de l’évolution,
                        et moi-même jouions avec le λ-calcul pour saisir l’idée de chimie, Gérard Berry et Gérard Boudol2, inspirés par les travaux de Jean-Pierre
                        Banâtre et Daniel Le Métayer, travaillaient sur l’idée de la chimie pour
                        capturer une nouvelle forme de calcul connue aujourd’hui sous le terme de concurrence.
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                            Figure 2. (A) Lorsqu’une
                                organisation est fermée, les interactions entre ses membres sont
                                caractérisées par une grammaire et des règles d’interaction (cf.
                                fig. 1). Cette organisation peut être perturbée par un objet de
                                l’univers sous-jacent qui ne lui appartient pas. (B) Même situation
                                que A, sauf que ce n’est pas un objet, mais une organisation entière
                                qui en perturbe une autre.

                        
                    
                    Deux idées puisées dans la chimie idéale logique
                        nous fournissent une transition vers la chimie organique et la biologie
                        moléculaire.

                    La première est la catalyse. En chimie, un catalyseur facilite
                        une transformation sans être consommé dans le processus. Nous associons
                        souvent la fonction catalytique à des objets chimiques individuels ou à des
                        objets physiques spécifiques. Dans le gaz logique, la catalyse était imposée
                        à un seul niveau : f et g
                        n’étaient pas consommés dans la production de h.
                        Cependant, l’exigence pour la persistance de h a
                        conduit à une différente incarnation de la catalyse : la chaîne de catalyse.
                        La figure 3 illustre le concept d’un point de vue plus chimique dans lequel
                        les réactifs sont consommés directement par la réaction plutôt que par oubli
                        aléatoire, comme auparavant. Ici, A réagit avec a pour produire B et a’ ; B réagit avec b pour produire C et b’, et ainsi de suite jusqu’à ce que A soit régénéré. Peu importe si chaque réaction est
                        catalysée par quelque autre agent, le cycle lui-même agit comme un
                        catalyseur : les éléments du cycle {A, B, C, D}
                        transforment collectivement les entrées {a, b, c, d}
                        en sorties {a’, b’, c’, d’}, tout en restant inchangés
                        dans l’équilibre global. Les cycles catalytiques de ce
                        type sont responsables de l’auto-maintenance dans notre univers-jouet et en
                        biologie. Un cas particulièrement important se présente lorsqu’au moins une
                        des sorties est un élément du cycle catalytique. Un tel cycle fait plus pour
                        lui-même à chaque tour. Ceci est connu sous le nom de réseau d’autocatalyse. 

                    
                        [image: Figure 3. Catalyse et autocatalyse en réseau.]
                        
                            Figure 3. Catalyse et autocatalyse
                                en réseau.

                        
                    
                    La seconde idée concerne les échelles de résolution. Imaginez
                        un axe qui indique la résolution à laquelle nous décrivons les objets en
                        interaction. À l’extrême droite se trouve la case dans laquelle les objets sont traités comme des boîtes noires auxquelles nous
                        attribuons des noms propres afin de pouvoir au moins les distinguer les uns
                        des autres. Considérez un objet appelé « Aspirine ». Comme il n’existe pas
                        de structure à laquelle nous pouvons nous référer en définissant les
                        interactions, nous avons besoin de lister explicitement chaque interaction
                        associée avec « Aspirine ». Au fur et à mesure que nous en trouvons, la
                        liste s’allonge. À l’extrême gauche, nous connaissons les objets à
                        résolution maximale ; disons que nous connaissons leur fonction d’onde
                        quantique. Dans ce domaine, les interactions entre objets découlent d’un
                        principe physique général, semblable au principe de moindre action. Il est
                        clair qu’un mur de complexité rend les deux extrêmes inextricables dans
                        toutes les situations, sauf dans les plus simples. À gauche, la taille des
                        équations explose ; à droite, le nombre des équations explose. Entre ces
                        deux extrêmes, il existe un vaste domaine dans lequel quelque chose, mais
                        pas tout, au sujet de la structure des objets, est exposé. Cela signifie que
                        nous pouvons spécifier des interactions par référence à quelque structure,
                        au moins, comme c’est le cas avec les lois de la chimie vers lesquelles nous
                            nous tournerons dans un instant. Dans ce vaste champ du milieu, le nombre
                        de règles régissant l’interaction sera petit comparé à une énumération
                        exhaustive de toutes les possibilités, mais grand comparé à une loi
                        universelle. Notre excursion dans la chimie idéale logique suggère que c’est
                        ici que se trouve le domaine de l’organisation fonctionnelle, c’est-à-dire
                        le domaine de l’abstraction ajustable.
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