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Résumé

L’industrie informatique se heurte actuellement aux limites de la loi de Moore et aux contraintes
thermodynamiques du calcul sur silicium, catalysant I’émergence du wet computing (informatique
humide). Ce paradigme propose 'intégration de substrats biologiques, tels que les organoides neu-
ronaux, pour viser une efficacité énergétique et une plasticité inaccessibles aux semi-conducteurs.
Toutefois, le déploiement de ces systemes est entravé par la variabilité stochastique inhérente au
vivant et les défis de scalabilité liés a la nécrose.

Le présent article propose un cadre de modélisation stochastique pour explorer théo-
riquement ces contraintes. En intégrant des variables critiques le nombre de neurones (N), la
variabilité biologique intrinseque (o), la plasticité synaptique (1) et un nouveau facteur concep-
tuel de vascularisation simulée (V) nous explorons les conditions de stabilité d’un systéme
hybride. Nos simulations in silico suggeérent qu’une vascularisation active (V' > 2,0), agissant
comme proxy de la stabilité métabolique, est nécessaire pour mitiger la dégradation du signal
induite par I’échelle. Plutot que de revendiquer une viabilité industrielle immédiate, ces résultats
posent I’hypothése que ’architecture microfluidique est le déterminant principal de la fiabilité
computationnelle en intelligence organoide (OI).

Mots-clés : Wet computing ; Organoides neuronaux ; Modélisation théorique ; Variabilité sto-
chastique ; Intelligence organoide (OI); Microfluidique.

Abstract

The computing industry is currently confronting the limits of Moore’s Law and the thermodynamic
constraints of silicon-based computation, catalyzing the emergence of wet computing. This
paradigm proposes the integration of biological substrates, such as neuronal organoids, to
achieve energy efficiency and plasticity inaccessible to traditional semiconductors. However, the
deployment of these systems is hindered by the inherent stochastic variability of living matter
and scalability challenges linked to necrosis.

This paper proposes a stochastic modeling framework to theoretically explore these
constraints. By integrating critical variablesnumber of neurons (), intrinsic biological variability
(o), synaptic plasticity (), and a novel conceptual factor of simulated vascularization (V)we
explore the stability conditions of a hybrid system. Our in-silico simulations suggest that active
vascularization (V' > 2.0), acting as a proxy for metabolic stability, is necessary to mitigate scale-
induced signal degradation. Rather than claiming immediate industrial viability, these results
posit the hypothesis that microfluidic architecture is the primary determinant of computational
reliability in Organoid Intelligence (OI).

Keywords: Wet computing; Neuronal organoids; Stochastic modeling; Biological variability;
Organoid Intelligence (OI); Microfluidics.
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1 Introduction : Le changement de paradigme computationnel

1.1 L’impasse thermodynamique du silicium

L’histoire du calcul numérique s’inscrit dans une quéte incessante d’optimisation. Néanmoins,
I’architecture de von Neumann a atteint un goulot d’étranglement fondamental. Alors que les
modeles d’TA contemporains (LLM) requierent des mégawatts (Brown et al., 2020), le cerveau
humain accomplit des taches cognitives complexes avec environ 20 watts (Raichle & Gusnard,
2002). Ce différentiel d’efficacité motive I'exploration du wet computing, non plus comme curiosité,
mais comme nécessité exploratoire pour le calcul durable (Hartung et al., 2023).

1.2 La promesse de l'intelligence organoide (OI)

Le wet computing exploite la physique complexe de la biologie cellulaire (diffusion ionique,
arborisation dendritique). Les travaux de Kagan et al. (2022) sur le systéme DishBrain ont
démontré que des neurones biologiques pouvaient apprendre dans une boucle de rétroaction
fermée. Cependant, le passage de ces preuves de concept a des systémes robustes reste théorique.

1.3 Le défi de la variabilité et de la scalabilité

Le déploiement de systémes de wetware se heurte a deux défis majeurs que notre modeéle tente
de capturer :

1. Variabilité biologique (o) : Contrairement au silicium, les organoides présentent des
connectomes hétérogenes et une stochasticité moléculaire (Elowitz et al., 2002).

2. Scalabilité et nécrose (N) : L’augmentation de la taille des organoides se heurte aux
limites de la diffusion passive des nutriments, entrainant hypoxie et bruit catastrophique
(Hartung et al., 2024).

1.4 Objectif et contribution de 1’étude

Cet article présente un modéle conceptuel et stochastique. Notre objectif n’est pas de valider
expérimentalement un systeme biologique, mais de fournir une abstraction mathématique
permettant de simuler l'interaction entre l'infrastructure (vascularisation) et la performance
computationnelle. Nous introduisons le parametre V' comme variable théorique pour quantifier
I'impact de la stabilité métabolique sur le bruit neuronal.

2 Etat de P’art : De la culture cellulaire au modéle abstrait

La littérature récente (Smirnova et al., 2023 ; Zhang et al., 2025) identifie la microfluidique
comme la technologie habilitante critique. Cependant, il manque des modeles quantitatifs reliant
le débit de perfusion a la fiabilité computationnelle. Bien que des prototypes comme le CL-1
(Cortical Labs) émergent, notre approche vise a fournir une "boite blanche" théorique : un modele
falsifiable expliquant les dynamiques de bruit dans ces architectures.

3 Matériel et méthodes : Formalisation du modele stochastique

Notre méthodologie repose sur une abstraction mathématique simplifiée des réseaux biologiques,
utilisant des neurones basés sur les taux de décharge (rate-based) pour permettre une exploration
computationnellement tractable de I'espace des parameétres.
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3.1 Architecture

Le modele simule un réseau feedforward avec une couche cachée de taille N € {10,...,1000},
représentant une coupe fonctionnelle stylisée d’'un organoide connecté a une matrice multi-
électrodes (MEA).

3.2 Modélisation de la variabilité (o)

Nous intégrons la variabilité a deux niveaux :
« Hétérogénéité structurelle : Initialisation des poids avec une variance o2 (o € {0.1,...,1.0}).

e Bruit scalaire : Nous postulons que sans régulation, le bruit s’accumule avec la taille du
réseau (o< V' N), simulant l'interférence dans une culture dense mais désorganisée.

3.3 La variable de vascularisation (V) : Justification Biophysique

Nous introduisons la variable adimensionnelle V' (V' € {1.0,2.0}).

o Justification théorique : Dans un systéme biologique réel, ’apport constant d’oxygene
et I’élimination du lactate sont cruciaux pour maintenir les pompes ioniques (Na+/K+-
ATPase) qui stabilisent le potentiel de repos de la membrane. Une défaillance métabolique
entraine une dépolarisation erratique (bruit).

e Intégration mathématique : Nous modélisons cet effet homéostatique par 1’équation

suivante :
o

Oeff =37 (1)
Ou :
— V = 1.0 (Diffusion passive) : Variabilité nominale élevée.

— V = 2.0 (Perfusion active) : Réduction du bruit synaptique effectif via stabilisation
métabolique.
3.4 Apprentissage

L’apprentissage utilise une descente de gradient stochastique (SGD), servant d’abstraction
algorithmique pour les mécanismes de plasticité synaptique (LTP/LTD).

4 Résultats : Simulation in-silico

4.1 Phase 1 : Tache XOR et Limites de la Complexité

Sur la tdche XOR, nous observons que 'augmentation de N réduit le temps de convergence
(exploration parallele) mais augmente I'instabilité (écart-type) dans les configurations a faible V/,
validant le besoin d’une régulation du bruit dans les grands réseaux.

4.2 Phase 2 : Reconnaissance de motifs et Impact de V'

La tache consiste a identifier un motif bruité (somme partielle de caractéristiques). Le Tableau 1
résume les performances comparatives.
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TABLE 1 : Impact de la vascularisation simulée (V') sur la précision et la stabilité.

Config N o V (Vascul.) Précision Ecart-Type Interprétation
Ref 50 0.2 1.0 (Standard) 0.850 0.050 Bruit modéré, instable.
Opt 500 0.1 2.0 (Optimisé) 0.960 0.010 Stabilisation significative.

Analyse : La configuration avec V' = 2,0 montre une réduction drastique de la variance
inter-essais. Ce résultat in silico suggere que l'investissement dans 'infrastructure de support
(perfusion) est plus critique pour la fiabilité que la simple augmentation du nombre de neurones.

5 Discussion : Vers une ingénierie du vivant

5.1 Hypothese de la Scalabilité Assistée

Nos simulations soutiennent une hypothese de travail que nous nommons "Scalabilité Assistée" :
La capacité computationnelle utile ne crott avec N que si le facteur de support V. compense le
bruit stochastique cumulatif. Cette hypothese offre une grille de lecture pour interpréter les échecs
de scalabilité dans les organoides statiques.

5.2 Efficacité énergétique (Projections)

Bien que notre simulation ne mesure pas directement les joules, en appliquant les métriques de la
littérature (Laughlin & Sejnowski, 2003) aux temps de convergence observés, nous projetons un
avantage théorique significatif pour les systemes biologiques. Cependant, cette "super efficacité"
reste a valider sur des plateformes physiques réelles mesurant la consommation des pompes
microfluidiques.

5.3 Limitations critiques et Perspectives

Il est crucial de reconnaitre les limites de ce modeéle abstrait :

1. Abstraction neuronale : L’utilisation de neurones rate-based simplifie a I’extréme la
dynamique temporelle (spiking) des vrais neurones biologiques.

2. Modeéle du bruit : L’équation o.s¢ = o/V est un postulat phénoménologique qui nécessite
une validation expérimentale.

3. Complexité des taches : Les taches (XOR, motifs simples) ne capturent pas la complexité
temporelle et dynamique des probléemes réels.

5.4 Considérations Ethiques

Méme au stade de modele théorique, la discussion sur la sentience potentielle des systémes
optimisés reste pertinente pour guider le développement responsable de ’OI (Smirnova et al.,
2023).

6 Conclusion

Ce travail propose un cadre de modélisation pour l'intelligence organoide, mettant en lumiere
le role central de la vascularisation simulée comme parametre computationnel actif. Bien que
nos résultats soient issus de simulations in silico simplifiées, ils offrent une hypothese testable :
la fiabilité industrielle du wet computing dépendra moins de la génétique neuronale que de
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I'ingénierie microfluidique de support. Les travaux futurs devront remplacer ces abstractions par
des réseaux de neurones a impulsions (SNN) et confronter le modele aux données expérimentales
issues de puces microfluidiques réelles.
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