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CHAPITRE 1

Introduction

Ce manuscrit est consacré a la modélisation mathématique de la réponse des lympho-
cytes T-CD8 & une infection intracellulaire. En substance, la réponse T-CDS8 consiste a
libérer I'organisme de ladite infection, puis & le munir d’'une mémoire immunitaire qui
le préservera d'une éventuelle infection ultérieure. Il s’agit d’un phénoméne biologique
complexe se déployant sur des échelles temporelles et spatiales diverses : des réactions
moléculaires dans le noyau des lymphocytes & la migration de ces derniers parmi les tissus
d’un organisme. Suite au récent développement de technologies permettant d’étudier le
contenu moléculaire des lymphocytes T-CDS8 individuellement, il a été mis en évidence
que, au cours de la réponse T-CDS8, ceux-ci forment une population hétérogene.

Motivée par une meilleure compréhension des infections aigués et chroniques, ou en-
core par l'optimisation de vaccins, I’étude de la réponse T-CDS est un axe majeur de
recherche en immunologie. Cette étude est rendue difficile par le caractére multiéchelle
de la réponse T-CDS, la variété des agents cellulaires et moléculaires qu’elle implique et
I’hétérogénéité observée au sein méme de la population de lymphocytes T-CDS8. La mo-
délisation mathématique constitue un outil intéressant pour faire face a cette complexité.
Comme tout modéle, les modéles mathématiques se définissent d’abord par une réduction
du probléme étudié a un ensemble d’hypothéses. Le formalisme mathématique permet
alors d’opérer une analyse formelle ou des simulations numériques du modéle établi afin
d’en comprendre les propriétés. Si les modéles mathématiques, en tant qu’abstractions, ne
permettent pas de tirer de conclusion absolument définitive sur le phénoméne biologique
considéré, leur étude permet d’évaluer la valeur de certains parameétres biologiques, ou la
fiabilité de certaines hypotheéses.

Les travaux présentés dans cette these (Parties I et II) portent sur la modélisation
multiéchelle (moléculaire et cellulaire) de la réponse T-CD8. Nous nous intéressons par-

ticulierement a 1’émergence d’hétérogénéité moléculaire et phénotypique au sein d’une
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population de lymphocytes T-CD8 et a ses conséquences sur le déroulement et issue de
la réponse T-CDS.

Pour la bonne compréhension de ces travaux, nous entamerons ce premier chapitre avec
une introduction a la réponse immunitaire T-CDS, couvrant tous les aspects abordés dans
ce manuscrit. Cette introduction biologique sera suivie d'un état de I'art de la modélisation

mathématique de la réponse T-CD8, par rapport auquel nous positionnerons notre travail.

1.1 La réponse immunitaire T-CDS8

La notion de réponse immunitaire désigne tout mécanisme mis en place par un or-
ganisme biologique en vue d’empécher I'intrusion ou d’assurer 1’élimination d'un agent
non toléré par celui-ci et, ainsi, préserver son intégrité. De tels agents, susceptibles de dé-
clencher une réponse immunitaire, sont qualifiés de pathogénes. Ils peuvent étre identifiés
par le systéme immunitaire grace a la présence a leur surface de structures moléculaires
appelées antigénes.

On distingue traditionnellement la réponse immunitaire innée de la réponse immuni-
taire dite adaptative, ou spécifique.

Aprés avoir détecté ’agent pathogéne, le systéme immunitaire inné intervient immédia-
tement et opére sans tenir compte de la nature précise de ’agent, il est dit non-spécifique.
Il inclut notamment des barriéres physiques, chimiques et biologiques (peau, muqueuses,
flore bactérienne. . .) ainsi que des cellules, telles que les phagocytes, capables d’ingérer et
de digérer un agent infectieux (phagocytose).

L’immunité adaptative est apparue plus récemment dans I’histoire de 1’évolution, il
y a environ 500 millions d’années, et n’est présente, selon les connaissances actuelles,
que chez les vertébrés [60]. Elle se démarque de 'immunité innée par trois traits prin-
cipaux. Premiérement, elle mobilise des cellules qui sont spécifiques d’un seul antigéne
et ciblent ainsi spécifiquement ’agent pathogéne ayant provoqué la réponse immunitaire
[66]. Deuxiémement, le recrutement et 'activation de ces cellules impliquent un délai (de
l'ordre de trois jours) entre la détection de I'antigéne et le début effectif de la réponse
adaptative [101, 125]. Enfin, la réponse adaptative s’accompagne d’une prolifération expo-
nentielle des cellules impliquées dans la lutte contre ’agent pathogéne puis de la formation

d’une mémoire immunitaire, assurant une réaction plus rapide de l'organisme s’il venait
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a rencontrer de nouveau le méme antigéne [108, 155].

Outre les lymphocytes T-CDS, dont le role et le mode d’action seront plus amplement
développés par la suite, les acteurs majeurs de I'immunité adaptative sont les lymphocytes
T-CD4 et les lymphocytes B.

La principale fonction des lymphocytes T-CD4 (ou auxiliaires) est de sécréter des cy-
tokines, c’est a dire des protéines agissant sur les propriétés d’une cellule, & destination des
lymphocytes B et T-CDS8 afin de réguler leur prolifération et leur différenciation. Les lym-
phocytes B produisent des protéines appelées anticorps qui ont la faculté de reconnaitre
un antigéne spécifique et de se fixer a lui. La fixation d’un anticorps sur un antigéne neu-
tralise ce dernier et le rend reconnaissable par ’ensemble du systéme immunitaire, qui se
charge alors de I’éliminer. On dit que les lymphocytes B sont responsables de I'immunité
humorale. Les lymphocytes T-CD8 (ou cytotoxiques) assurent quant & eux l'immunité
a médiation cellulaire. Ils peuvent induire, par voies chimiques (cytotoxiques), la mort
d’une cellule exhibant sur sa membrane I'antigéne dont il sont spécifiques. Notons que les
cellules cibles des lymphocytes T-CDS8 peuvent étre des cellules étrangéres a l'organisme
(cellules greffées), des cellules appartenant a I'organisme mais infectées par un agent pa-
thogéne intracellulaire (virus, bactéries, protozoaires), des cellules tumorales ou encore,
dans le cas de maladies auto-immunes, des cellules saines.

Dans ce manuscrit, nous nous intéresserons exclusivement au développement de la
réponse immunitaire des lymphocytes T-CDS8, dite réponse T-CDS8. En particulier, bien
que plusieurs aspects de la réponse T-CDS8 puissent étre conservés chez diverses espéces
de vertébrés et pour les divers agents pathogeénes listés ci-dessus, nous ne traiterons dans
la suite de cette introduction que du cas d'une réponse T-CD8 chez la souris, initiée par

un agent pathogéne intracellulaire.

1.1.1 Cinétique de la réponse T-CDS8 primaire

Aprés leur formation dans la moelle osseuse et leur maturation dans le thymus, organe
dont l'initiale "T" fut employée pour les nommer, les lymphocytes T-CDS8 rejoignent, via
le réseau sanguin, les organes lymphoides secondaires tels que la rate ou les ganglions.
Un lymphocyte T-CDS8 porte sur sa membrane, en plusieurs exemplaires, un récepteur
TCR (pour T-Cell Receptor) capable de reconnaitre un unique antigéne, celui dont il est

spécifique. Un lymphocyte est dit naif tant qu’un antigéne dont il est spécifique ne lui
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a pas été présenté. Les lymphocytes naifs sont des cellules quiescentes, c¢’est & dire ne
proliférant pas, ou si peu que cette prolifération ne fait que compenser leur faible taux de
mort [22].

Dans de nombreux tissus de l'organisme (peau, muqueuses, différents organes) pa-
trouillent ou résident les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) ; il peut s’agir de pha-
gocytes, de cellules dendritiques ou de lymphocytes B. Lorsqu’un organisme est infecté
pour la premiére fois par un agent pathogéne intracellulaire — on parle alors de réponse
primaire —, les CPA permettent d’initier la réponse T-CD8 en activant les lymphocytes
T-CDS8 naifs. Pour ce faire, les CPA capturent 'antigéne associé a l'infection en pha-
gocytant une cellule infectée ou au moyen d’anticorps. Les CPA exhibent alors sur leur
membrane, au niveau du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (CMH 1), des
fragments (ou peptides) de l'antigéne capturé. Aprés avoir migré dans les organes lym-
phoides secondaires, les CPA présentent ces peptides antigéniques, via la liaison du CMH
I avec le TCR, aux lymphocytes T-CD8 naifs qui lui sont spécifiques. Cela induit I'activa-
tion des lymphocytes naifs et marque le début de la réponse T-CDS8 qui se développe sur
trois phases, schématisées sur la Figure 1.1, au cours desquelles les lymphocytes traversent

différents stades de différenciation :

Expansion clonale : Aprés avoir été activés, les lymphocytes sortent de leur quies-
cence et proliférent rapidement, par division cellulaire, entrainant un accroissement
exponentiel du nombre de cellules : c¢’est la phase d’expansion clonale. Au cours de
cette méme phase, ils développent les propriétés cytotoxiques nécessaires a 1’élimi-
nation des cellules infectées, on parle alors de lymphocytes effecteurs. On estime
qu’a l'issue de l'expansion clonale, se déroulant sur une échelle de temps de 3 & 7
jours [40], la taille de la population cellulaire initiale a été multipliée par 10* a 103

[14, 40].

Contraction cellulaire : L’expansion clonale est suivie d’une phase de contraction cel-
lulaire caractérisée par la mort par apoptose de la majorité — de 'ordre de 90 a
95% |70] — des lymphocytes T-CD8 générés durant la réponse. L’apoptose désigne le
mécanisme par lequel une cellule, par I’activation de facteurs moléculaires internes,
provoque sa propre mort : a ce titre, elle est également appelée mort cellulaire pro-

grammeée ou suicide cellulaire.
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FIGURE 1.1: Déroulement schématique de la réponse T-CDS8 primaire et secon-
daire. Suite a l'infection, les CPA migrent dans les ganglions (latence) puis activent les
lymphocytes naifs. Ces derniers proliférent rapidement et se différencient en lymphocytes
effecteurs (expansion clonale). Aprés 3 a 7 jours d’expansion, une majorité des lympho-
cytes effecteurs meurent (contraction). Les lymphocytes effecteurs qui se sont différenciés
en lymphocytes mémoires échappent a la contraction et leur nombre décroit trés lentement
(phase mémoire). En cas de nouvelle infection, les lymphocytes mémoires développent une
réponse secondaire plus efficace. L’axe des ordonnées donne, a titre indicatif, la taille de

la population de lymphocytes T-CDS8, normalisée par le nombre de lymphocytes avant
I'infection.

Phase mémoire : Au cours des phases d’expansion et contraction cellulaires, certains
lymphocytes T-CDS se différencient en lymphocytes mémoires. Ce sont ces derniers
qui échappent a la contraction cellulaire. Ce sont des cellules & longue durée de
vie et proliférant peu (environ une division toutes les deux a trois semaines) [22].
La population de lymphocytes mémoires se maintient donc dans ’organisme sur de
grandes échelles de temps afin de protéger I'organisme plus efficacement dans le cas

d’une nouvelle infection par le méme agent pathogeéne.

1.1.2 La réponse T-CDS8 secondaire

On parle de réponse secondaire, ou mémoire, lorsqu’un organisme développe une ré-
ponse contre un agent pathogéne qu’il avait déja rencontré et pour lequel il dispose d'une
population de lymphocytes mémoires spécifiques. La réponse secondaire résulte de 1'ac-
tivation des lymphocytes & mémoires par les CPA. Elle se déroule selon les trois mémes

phases que la réponse primaire (Section 1.1.1).
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L’intérét de la population mémoire est de pouvoir fournir une réponse secondaire plus
rapide et plus efficace que la réponse primaire. Ceci s’explique d’une part par le nombre
de lymphocytes mémoires : la population mémoire générée au cours de la réponse pri-
maire est approximativement mille fois plus grande que la population de lymphocytes
naifs spécifiques de l'antigéne au début de la réponse primaire |74, 142]. De plus, cer-
tains lymphocytes mémoires résident directement dans les tissus périphériques (peau,
muqueuses) |74, 147] et peuvent donc réagir plus rapidement a I’agent infectieux. D’autre
part les lymphocytes mémoires, bien que dans un état de quiescence semblable a celui des
lymphocytes naifs, possédent de meilleures propriétés biologiques. En effet, ils s’activent
plus rapidement suite a la présentation de I'antigéne et acquiérent trés rapidement leurs
propriétés cytotoxiques [74], notamment grace a leur plus grande sensibilité & certaines
cytokines inflammatoires telles que I'IL2 et 'IL12 |68, 74|. Enfin, une fois activés, les
lymphocytes mémoires proliférent plus rapidement que ne le font les lymphocytes naifs
[74, 107].

Pour tirer profit du pouvoir préventif de la mémoire immunitaire, on peut avoir recours
a la vaccination. En effet, le principe de la vaccination est d’injecter dans un organisme un
agent infectieux dont le pouvoir pathogéne a été atténué afin de déclencher une réponse

immunitaire et établir une population mémoire spécifique de I'antigéne rencontré.

1.1.3 La réponse T-CDS8 en autopilote

La concordance temporelle entre, d’une part, I’élimination de l'infection et, d’autre
part, le début de la contraction cellulaire et I’émergence de cellules mémoires a laissé
croire que le développement de la réponse T-CDS8 reposait entiérement sur 1’évolution de
I'infection [141]. Cependant, au début des années 2000, une série d’expériences in vivo
et in vitro |71, 104, 139] a permis de démontrer une propriété étonnante de la réponse
immunitaire T-CD8 qui a invalidé cette hypotheése. Il a été montré qu’une fois l'antigéne
présenté aux lymphocytes naifs aucune stimulation antigénique ultérieure n’était néces-
saire pour que la réponse T-CDS8 se mette en place et se poursuive jusqu’a la formation
de cellules mémoires. Ainsi des lymphocytes activés puis transférés dans un second or-
ganisme non-infecté engendrent tout de méme une réponse primaire compléte [71]. Ceci
suggére que la présentation de 'antigéne aux lymphocytes naifs initie chez eux un pro-

gramme autonome de prolifération et de différenciation a l'origine de la réponse T-CDS8
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Réponse antigéne-dépendante Réponse autopilote

contraction

expansion contraction expansion

Nombre de lymphocytes T-CD8
Nombre de lymphocytes T-CD8

Temps Temps

FI1GURE 1.2: Réponse T-CD8 régie par l’infection et réponse autopilote. Dans le
paradigme de la réponse régie par U'infection (A), la prolifération des lymphocytes repose
sur Uintensité de leur stimulation par l'antigéne (courbe pleine jaune), la contraction
cellulaire débute (pointillés) dés que les lymphocytes ne sont plus stimulés. Au contraire,
au cours de la réponse autopilote (B), l'activation des lymphocytes T-CD8 est suivie
d’une prolifération intense de ceux-ci méme si la charge virale est encore faible. La phase
d’expansion est programmée pour se poursuivre durant une certaine durée, et ce méme si
Iinfection est éliminée précocement.

(Figure 1.2). On parle dés lors de réponse programmée, ou autopilote. Les mécanismes
régulant ce programme sont encore mal connus. En particulier, plusieurs hypothéses ont
été avancées pour expliquer ce qui provoque la contraction cellulaire mais cette question

est toujours ouverte [52, 141].

Comme le remarquent Antia et al. [3, 4], si le développement de la réponse T-CDS8
dépendait en tout temps de la densité de pathogéne, cela permettrait de ne produire que
le nombre minimal de lymphocytes T-CD8 nécessaire pour mettre fin a 'infection, une
telle réponse serait donc plus économique en énergie. Pour expliquer I'intérét évolutif de la
réponse autopilote, les auteurs suggérent qu’en organisant une riposte conséquente méme
si la densité d’agents pathogénes est faible, la réponse autopilote permettrait de combattre
I'infection avant que virus ou bactéries n’aient I’opportunité de proliférer, minimisant ainsi

le risque que l'infection ne surpasse la réponse immunitaire.
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1.1.4 Phénotypes et interactions cellulaires : de I’échelle molécu-

laire a I’échelle cellulaire

Un lymphocyte T-CDS8 produit une grande variété de protéines qui régulent son phé-
notype, c’est a dire 'ensemble de ses propriétés observables (cytotoxicité, prolifération,
survie, migration...). Lorsqu’elles sont exprimées sur sa membrane ou sécrétées dans le
milieu extracellulaire, ces protéines lui permettent également d’interagir avec son envi-
ronnement ; on parle alors de cytokines. Les cytokines — dont les interleukines (IL), les
interférons (IFN) et la famille du facteur de nécrose tumorale TNF — jouent un role
central dans 'orchestration de la réponse T-CDS.

Nous présentons ici le role de quelques protéines fortement impliquées dans la différen-
ciation des lymphocytes T-CDS et les différentes phases de la réponse décrites auparavant.
Il s’agit bien str d’une sélection trés partiale, le nombre de protéines régulant les proprié-
tés des lymphocytes T-CDS8 étant treés important. L’objectif est ici d’introduire quelques
protéines clés pour comprendre les travaux présentés dans cette thése, les principales
fonctions de ces protéines sont récapitulées dans la Table 1.1. Pour une introduction plus
compléte, nous pourrions notamment parler des protéines pro-inflamatoires (IFN-, TNF-
a) [33, 123, 144], des protéines et récepteurs associés a la survie (telles que bel2, ou I'IL7
et son récepteur CD127) |70, 84], au renouvellement des cellules mémoires (IL15) [70] et
a leur migration dans les ganglions lymphatiques (CCR7,CD62L) [24], & la prolifération
(Ki67) [34], ou a la mort cellulaire (Blimp1) [100]. Nous pourrions encore mentionner les
protéines produites par les CPA (IL12) 33, 38, 136] ou les lymphocytes T-CD4 (112, I1.21)

[33] agissant sur la différenciation, la survie ou la prolifération des lymphocytes T-CD8.

1.1.4.1 Activation et prolifération

I’IL2 (interleukine 2) est une cytokine associée a l'activation et a la prolifération
des lymphocytes dans les premiers instants de la réponse T-CD8. Au moment de leur
activation, les lymphocytes produisent et sécrétent d’abondantes quantités d’IL2 [23].
Dans le méme temps, ils exacerbent leur capacité a capter I'IL2 ambiant en multipliant
le nombre de récepteurs a IL2 exprimés sur leur membrane [23]. La sécrétion d’IL2 par
I’ensemble des lymphocytes activés permet alors d’initier la phase d’expansion clonale en
créant un environnement favorable & la prolifération et a la survie. L’IL2 est impliquée dans

la survie des lymphocytes activés [21] mais n’intervient pas dans la survie des lymphocytes
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mémoires [37].

1.1.4.2 Les voies cytotoxiques perforine/granzyme, Fas-FasL et Caspases

Les capacités cytotoxiques des lymphocytes effecteurs s’expriment au travers de deux
voies moléculaires : la voie perforine/granzyme et la voie Fas-FasL. Aprés s’étre 1ié & une
cellule cible — car porteuse d’antigéne donc a posterior: infectée —, un lymphocyte ef-
fecteur libére une protéine appelée perforine et des protéines de la famille des granzymes
dont I'action conjuguée conduit & la mort par apoptose de la cellule cible [55, 120]. Les
lymphocytes effecteurs expriment sur leur membrane la protéine FasL (le ligand du récep-
teur Fas, pour First apoptosis signal receptor). En se liant au recepteur Fas exprimé sur
la membrane d’une cellule cible, il déclenche chez cette derniére ’activation d’une famille
de protéines, les Caspases, qui a leur tour déclenchent la mort par apoptose de la cellule
cible [55, 131]. La voie Fas-FasL joue également un role de régulation négative de la popu-
lation de lymphocytes engagés dans la réponse T-CDS8. En effet, un lymphocyte effecteur,
exprimant FasL, peut induire 'apoptose d'un autre lymphocyte, exprimant Fas, engagé
dans la réponse. Ce mécanisme de rétrocontrole, encore mal compris, empéche ainsi des

phénomeénes d’accumulation et pourrait limiter les réactions auto-immunes [55].

1.1.4.3 Reégulation de la différenciation cellulaire vers les stades effecteur et

mémoire

La protéine Thet est connue pour réguler la différenciation en lymphocyte effecteur,
elle est notamment nécessaire a I'expression de FasL, perforine et granzyme B [132]. Le role
central de Tbhet dans 'acquisition du profil effecteur et la répression de la différenciation
en lymphocyte mémoire sera exposé en Section 1.1.5.1.

La protéine Eomesodermin (Eomes) est une des protéines centrales dans 1'acquisition
des propriétés associées aux lymphocytes mémoires car elle intervient dans la régulation de
protéines et récepteurs essentiels a la survie, au renouvellement et & la migration des cel-
lules mémoires ainsi qu’a leur capacité a réagir rapidement & une stimulation antigénique
[2, 9, 84, 107].

Le réle du couple Thet/Eomes dans la différenciation des lymphocytes T-CD8 a fait
I'objet de nombreuses études et sera important dans les travaux de modélisation présentés

dans cette thése. De nombreuses autres protéines ont été identifiées comme impliquées
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Protéine Voie d’action/Localisation Fonction

Sécrétée dans le milieu . ) )
extérieur Favorise la prolifération

IL2 Activation des lymphocytes naifs

Captée par les _ Survie des lymphocytes activés
récepteurs membranaires

Caspases Intracellulaire Déclenchent la mort (apoptose)

Induit la mort de la cellule cible par

FasL Récepteur membranaire .. . ,
liaison & son récepteur Fas

. Protéines sécrétées au
Perforine et

point de contact Induisent la mort de la cellule cible
granzyme cellulaire
o Promeut la cytotoxicité
Thet Ei(;;?ghjleaitrreanscnpt1on Promeut la voie SLEC (Section 1.1.5.1)
Réprime la voie MPEC (Section 1.1.5.1)
Survie des cellules mémoires
Fomes Facteur de transcription Renouvellement des cellules mémoires
intracellulaire Migration des cellules mémoires

Réactivation des cellules mémoires

TABLE 1.1: Fonctions des principales protéines présentées dans la Section 1.1.4.

dans la différenciation des lymphocytes T-CD8 mais ne seront pas ici discutées en détail.
Les protéines KLRG1, CD127, Bcl2 et Ki67 seront notamment évoquées en Sections 1.1.5.1
et 1.1.5.2.

1.1.5 Hétérogénéité et schémas de différenciation

Le développement de technologies permettant d’étudier le contenu moléculaire des
lymphocytes T-CDS8 individuellement a permis de mettre en évidence que la population
de lymphocytes engagés dans la réponse T-CD8 est, a chaque instant de la réponse, hété-
rogéne. En se basant sur I’expression de différents marqueurs moléculaires, plusieurs sous-
populations de lymphocytes ont été identifiées. Leur étude a permis d’affiner le schéma
de différenciation des lymphocytes T-CDS.

Dans ce manuscrit, nous préterons particuliérement attention au schéma de différen-
ciation ramifié SLEC/MPEC (Section 1.1.5.1) et au role de la protéine Thet dans ce

contexte.
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1.1.5.1 SLEC et MPEC : schéma de différenciation ramifié

Comme décrit en Section 1.1.1, la majorité des lymphocytes effecteurs meurt au cours
de la phase de contraction cellulaire, seule une faible partie des lymphocytes effecteurs
se différencie en lymphocytes mémoires. Il existe donc des lymphocytes effecteurs pré-
curseurs de mémoire (MPEC, pour memory precursor effector cell) et d’autres qui sont
voués a mourir (SLEC, pour short-lived effector cell). Ces deux sous-populations ont pu
étre identifiées en se basant sur ’expression de deux récepteurs membranaires KLRG1 et
CD127.

Bien que présentant des destins antagonistes, les MPEC (KLRG1*CD127%9%) et les
SLEC (KLRG1""CD127%%) [67, 72| coexistent au cours de la réponse T-CDS8. Notons
que les marqueurs KLRG1 et CD127 permettent de différencier lymphocytes précurseurs
de mémoire et lymphocytes voués a mourir au sein d'une population de lymphocytes
effecteurs; ils ne permettent pas de différencier les MPEC des lymphocytes mémoires, qui
sont également KLRG1°*CD127"9" Les MPEC forment ainsi une population hétérogéne
[34].

Les lymphocytes effecteurs précoces, pivots entre SLEC et MPEC. Les deux
populations SLEC et MPEC sont détectables dés jour 4 post-infection, au début de la
phase d’expansion clonale [154]. Cependant, quelques jours avant le pic de la réponse T-
CDS, la majorité des lymphocytes T-CDS8 impliqués dans la réponse est encore constituée
de lymphocytes effecteurs précoces (EEC, pour early effector cells), exprimant faiblement
les récepteurs KLRG1 et CD127 (KLRG1*CD127%") et capables d’engendrer a la fois
des SLEC et des MPEC [112].

Les lymphocytes effecteurs double positifs (DPEC, KLRG1"9"CD127"h),
Peu nombreux, ils ont été peu étudiés et sont la plupart du temps ignorés [112, 113].
Cette classification suggére donc un schéma de différenciation ramifié, illustré sur la Figure
1.3, dans lequel les lymphocytes effecteurs adoptent un destin irréversible, plutot qu’'une
différenciation progressive et linéaire.

La protéine Tbet induit le phénotype SLEC. Par ailleurs, il a été montré que,
chez la souris, ’expression de la protéine Tbhet par un lymphocyte réprime chez lui 'expres-
sion de CD127 [65] et induit le développement du profil SLEC [9, 67, 68]. A I'inverse, une
faible expression de la protéine Thet induit le développement du profil MPEC |9, 67, 68|,

I’expression de Thet décroit alors au fur et & mesure que la cellule acquiert un phénotype
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FIGURE 1.3: Schéma de différenciation ramifié selon le paradigme SLEC /MPEC.
Suite & leur activation, les lymphocytes sont KLRG1°*CD127%* (EEC). Les EEC peuvent
se différencier en lymphocytes KLRG1""CD127%% (SLEC), voués & la mort par apop-
tose, ou KLRG1?*CD127"" (MPEC), a l'origine des lymphocytes mémoires. DPEC :
lymphocyte effecteur double positif.

mémoire |68, 84|. Bien que la protéine Eomes soit nécessaire pour le développement de

nombreuses propriétés des lymphocytes mémoires, elle n’intervient pas dans 'attribution

des destins SLEC/MPEC |9, 70].

1.1.5.2 Marqueurs CD44, Mki67 et Bcl2 : schéma de différenciation linéaire

Les marqueurs moléculaires KLRG1 et CD127 permettent d’identifier des sous-po-
pulations de lymphocytes coexistant et présentant des destins différents. En se basant
sur les marqueurs moléculaires CD44, Mki67 et Bcl2, Crauste et al. [34] ont identifié
des sous-populations de lymphocytes qui se succédent dans le temps et présentent des
propriétés différentes (voir Section 1.2.1.7 pour une description de ce travail). Les protéines
CD44, MKki67 et Bcl2 sont respectivement associées a ’activation, a la prolifération et
a la survie des lymphocytes T-CDS. Quatre sous-populations ont été identifiées : les
lymphocytes naifs (CD44°"Mki67°"Bcl2hieh) | les lymphocytes effecteurs précoces (early
effector, CD44MehMki67hehBel2!o) et tardifs (late effector, CD44MeMMki6 7V Bcel2!ow) et
les lymphocytes mémoires (CD44MeMMki6 7" Bel2"ieh). Apres avoir confronté des données
i silico, générées a 'aide d’un modéle mathématique dans lequel différents schémas de
différenciation sont considérés, a des données in vivo, les auteurs concluent que le schéma
de différenciation le plus probable est celui dans lequel se succédent chronologiquement
les lymphocytes naifs, précoces, tardifs puis mémoires (Figure 1.4).

Notons que les lymphocytes CD44MehMki67MeBcel2!Y et les lymphocytes
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Apoptose
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FIGURE 1.4: Schéma de différenciation linéaire selon le paradigme effecteur pré-
coce/tardif. Suite & leur activation, les lymphocytes sont d’abord Mki67"etBcl2!oV (ef-
fecteurs précoces). Ils se différencient ensuite en lymphocytes Mki67'°¥Bcl2!°V (effecteurs
tardifs), puis Mki67°¥Bcl2Me! (mémoires).

KLRG1°*CD127"°% ne constituent pas la méme sous-population, bien que le méme
nom (early effector cells) leur ait été attribué. Notons également que le schéma de diffé-
renciation linéaire proposé dans [34] et le schéma ramifié, basé sur les sous-populations
SLEC et MPEC, ne s’excluent pas I'un 'autre puisque ces deux schémas ne contiennent
pas les mémes sous-populations. On peut ainsi retrouver les sous populations de I'un

dans les compartiments correspondant de l'autre [34].

1.1.5.3 Hétérogénéité de la population mémoire

La population de lymphocytes mémoires est elle aussi hétérogéne. La principale clas-
sification, basée sur I'expression de la protéine CD62L, distingue les T, (central memory
T-cell, CD62L"9") des T.,, (effector memory T-cell, CD62L°Y). Les T, sont présents
dans les organes lymphoides secondaires tandis que les T,,, circulent principalement dans
les tissus périphériques et conservent des propriétés cytotoxiques [144]. Savoir si ces deux
sous-populations émergent de progéniteurs différents ou si I'une résulte de la différencia-
tion de l'autre reste une question controversée |73]. Dans une étude de 2013 |25], Buchholz
et al. les auteurs proposent un schéma de différenciation selon lequel les lymphocytes naifs
se différencient d’abord en lymphocytes T.,,, puis T, avant de se différencier en lym-
phocytes effecteurs. Ce schéma est également controversé puisqu’il entre en contradiction
avec la conception, plus commune, d’'une différenciation des lymphocytes effecteurs en
lymphocytes mémoires.

Dans les travaux présentés dans cette thése (Parties I et II), nous ne nous intéresse-
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rons qu’au cas des lymphocytes T,,,, que nous désignerons simplement sous le terme de

lymphocytes mémoires.

1.1.6 Origines de I’hétérogénéité phénotypique

L’hétérogénéité moléculaire et, a fortiori, phénotypique décrite en Section 1.1.5 pré-
existe a l'activation des lymphocytes naifs et est amplifiée tout au long de la réponse
T-CD8 [85]. Les différentes sources d’hétérogénéité présentées ci-dessous sont résumées
par la Figure 1.5. Les notions de division asymétrique et de division inégale sont notam-

ment essentielles pour la bonne compréhension des travaux présentés dans ce manuscrit.

1.1.6.1 Hétérogénéité antérieure a ’infection

A D'état naif, les lymphocytes T-CDS spécifiques d’un méme antigéne présentent déja
des prédispositions variables a répondre a une stimulation antigénique et monter une
réponse T-CDS8. Cette variabilité s’explique notamment par 'affinité de leur TCR avec
I'antigéne [8], ou encore par le nombre de récepteurs CD8 sur leur membrane, ces derniers

permettant une meilleure interaction entre le TCR et le CMH I [48, 94].

1.1.6.2 Activation et contexte inflammatoire

Durant l'activation des lymphocytes T-CDS, leur différenciation est influencée par
I'intensité du signal requ par le TCR, une stimulation importante favorisant la différen-
ciation en SLEC [141]. Cette intensité¢ dépend de affinité du TCR pour I'antigéne mais
aussi de la fréquence et de la durée des contacts ainsi que de ’abondance de certaines
protéines d’adhésion et de costimulation dans le milieu extracellulaire et a la surface des
CPA [106, 126, 141, 154].

La différenciation des lymphocytes T-CDS activés est par la suite influencée par ’abon-
dance dans le milieu extracellulaire de cytokines sécrétées par les CPA et lymphocytes
T-CD4, entre autres, telles que 'IFN~, I'IL2 ou 'IL12 |21, 73, 154]. Il a par exemple été
montré que la cytokine IL12, sécrétée par les CPA, induit I'expression de Thet et réprime
celle d’Eomes, favorisant ainsi le développement de profils SLEC au détriment des MPEC
[2, 67, 136].

Plusieurs études ont démontré qu'un unique lymphocyte naif engendre, au cours de

ses divisions successives, une lignée constituée a la fois de lymphocytes effecteurs et lym-
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phocytes mémoires |26, 53, 130]. Il existe donc des sources intrinséques d’hétérogénéiteé,

ne dépendant pas des prédispositions initiales des lymphocytes naifs.

1.1.6.3 Une premiére division asymétrique

Pendant la phase d’activation d’un lymphocyte naif ou mémoire par une CPA, la liai-
son TCR-CMH I induit une réorganisation du contenu moléculaire du lymphocyte [32].
Certaines protéines migrent alors de part et d’autre de I’axe de polarisation établi entre la
partie en contact avec la CPA (proximale) et la partie opposée (distale). La premiére divi-
sion du lymphocyte suivant son activation partage la cellule mére perpendiculairement a
I’axe de polarisation. Les deux cellules filles héritent alors de contenus moléculaires signifi-
cativement différents et, par conséquent, de propriétés différentes [75]. Ce phénomeéne est
connu sous le nom de division asymétrique. Chang et al. |27, 28| ont montré qu’a I'issue
d’une division asymétrique, la cellule fille distale recoit davantage de protéines associées
au profils MPEC et mémoire telles que CD127 et CD62L . La cellule fille proximale regoit
davantage de protéines associées au profil effecteur telles que IFN~, Granzyme B et Thet.
Ainsi, la division asymétrique, en particulier via la ségrégation de Thet dont le role est
décrit en Section 1.1.5, confére a la cellule fille proximale et a la cellule fille distale une
prédisposition & engendrer respectivement une lignée de SLEC et une lignée de MPEC
et de lymphocytes mémoires. Notons que toutes les protéines ne sont pas affectées par la

polarisation, c’est par exemple le cas de la protéine Eomes [32].

1.1.6.4 Partage inégal du contenu moléculaire lors des divisions suivantes

Le phénomeéne de division asymétrique ne survient que lors de la premiére division d’un
lymphocyte activé, celui-ci ayant été polarisé sur engagement de son TCR. Dans les cellules
non-polarisées le partage des protéines entre cellules filles se fait de facon aléatoire et, a
ce titre, ne saurait étre rigoureusement symétrigue [128|. Dans ce cas, on préférera parler
de division inégale. On peut imaginer qu'un partage inégal des protéines, répété a chaque
division, contribue a I’émergence d’hétérogénéité au sein d’'une population cellulaire. Cet
effet étant toutefois difficile & évaluer in vivo ou in wvitro, il a principalement été étudié
grace a des modeéles mathématiques tels que ceux que nous présenterons en Section 1.2.3

ainsi que ceux faisant I'objet de cette thése (Parties I et II).
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FIGURE 1.5: Principales sources d’hétérogénéité moléculaire et phénotypique
des lymphocytes T-CDS8 au cours de la réponse.

1.1.6.5 Stochasticité de ’expression des génes

L’expression d'un géne se caractérise par deux phases principales : la transcription
de T'un des brins de ce géne en ARN messager par ’ARN polymérase dans le noyau
cellulaire, puis la traduction de ’ARN messager en protéine, réalisée par les ribosomes
dans le cytoplasme de la cellule.

Ces deux phases sont soumises au caractére aléatoire des réactions biochimiques, celui-
ci étant d’autant plus significatif que le nombre de molécules impliquées (ADN, ARNm,
facteurs de transcription) est faible [90]. Cette stochasticité de 'expression des génes était
déja observée deés le milieu du XX siécle (voir [117] pour un bref historique). Son étude
s’est fortement intensifiée suite a ’émergence, il y a une vingtaine d’années, de nouvelles
technologies, telles que les puces & ADN, permettant d’étudier le niveau d’expression des
genes.

L’expression stochastique des génes est aujourd’hui abondamment étudiée (expéri-
mentalement ou a l'aide de modéles mathématiques) pour son role dans 1’hétérogénéité
cellulaire et ses possibles conséquences sur de nombreux aspects du développement cellu-

laire (pathologies, division, différenciation...) [5, 59, 117, 118, 119].

Dans les Parties I et II, nous présenterons deux travaux de modélisation de la ré-
ponse T-CD8, réalisés au cours de cette thése. Cette introduction a la réponse T-CDS,
a présent achevée, dépasse légérement le cadre nécessaire a la compréhension des tra-

vaux susdits afin que le lecteur soit plus & méme de positionner ces derniers dans le
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paysage des connaissances actuelles. La succession des différentes phases de la réponse
(expansion, contraction, mémoire) sans intervention du pathogéne (réponse autopilote),
I'hétérogénéité moléculaire des lymphocytes T-CD8 (paradigme SLEC/MPEC, division
asymétrique et partage inégal des protéines) et le couplage entre échelles moléculaire et
cellulaire sont véritablement au cceur de notre travail. Avant d’éclaircir nos motivations
et notre approche, il convient de présenter les principaux travaux de modélisation qui ont

pu nous les inspirer.

1.2 Etat de Dart

La modélisation mathématique de la réponse T-CD8 s’est essentiellement développée
depuis le début du XXI®™¢ siécle, au cours duquel les hypothéses des modéles mathéma-
tiques ont évolué parallélement aux connaissances biologiques. Nous présentons dans cette
section une sélection de travaux de modélisation portant sur les thématiques au coeur du
travail élaboré au long de cette thése. Il s’agit en premier lieu de modéles mathématiques
de la réponse T-CD8, mais également de modeéles appliqués a la distribution des protéines

lors de la division des lymphocytes T-CDS, sans lien avec la réponse immunitaire.

Pour dresser cet état de ’art nous avons privilégié les modéles dans lesquels la différen-
ciation des lymphocytes T-CDS8 est décrite et les différentes phases de la réponse (expan-
sion, contraction, mémoire) considérées. Nous avons prété une attention particuliére aux
travaux dans lesquels le phénomeéne de réponse autopilote (cf. Section 1.1.3) est pris en
compte et étudié. Ont également été privilégiés les modéles s’intéressant spécifiquement a
la réponse T-CD8 contre une infection aigiie par un pathogéne intracellulaire. Autrement
dit, nous aborderons peu les modéles décrivant une réponse immunitaire plus vaste, im-
pliquant, outre les lymphocytes T-CD8, une grande variété de cellules immunitaires telles
que les macrophages, lymphocytes T-CD4, lymphocytes B. .. [43]. Les modéles appliqués
a laction des lymphocytes T-CD8 contre les cellules tumorales [42, 110] ou lors d’infec-
tions chroniques ont également été écartés. Enfin, nous ne discuterons pas les modéles de
la réponse T-CD8 dans lesquels ni la différenciation ni les interactions des lymphocytes ne
sont considérées, essentiellement destinés a estimer des taux de prolifération ou de mort
a partir de données expérimentales [18, 39, 96, 111].

Le déroulement de la réponse T-CD8 est le produit d’événements interdépendants et
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survenant a des échelles spatiales et moléculaires trés différentes : réactions moléculaires,
interactions cellulaires, organisation des cellules au sein des tissus de l'organisme... La
modélisation multiéchelle vise a coupler au sein d’un unique modéle la description de
phénomeénes se déroulant sur différentes échelles. Ce type de modéles présente donc un
intérét évident lorsque l'on s’intéresse au systéme immunitaire [43]. En particulier, le
couplage entre échelle moléculaire (synthése de protéines) et échelle cellulaire (propriété et
différenciation des lymphocytes) est une question centrale dans cette thése : les principaux
modeéles de la réponse T-CD8 couplant ces deux échelles seront présentés.

Dans cet état de ’art, nous présenterons également quelques modéles mathématiques
destinés a l'étude de 1’émergence d’hétérogénéité moléculaire au sein d’une population
cellulaire sous l'effet du partage inégal des protéines lors des divisions cellulaires (cf.

Section 1.1.6), un phénoméne central dans le travail présenté dans ce manuscrit.

1.2.1 Modéles cellulaires de la réponse T CD8
1.2.1.1 Modéle de De Boer et al. — 2001

De Boer et al. [17] ont développé un modeéle relativement simple de la réponse T-CDS8,
décrivant a ’aide de trois équations différentielles ordinaires (EDO) linéaires le nombre
de lymphocytes naifs (IV), activés/effecteurs (E) et mémoires (M) au cours de la réponse.
Dans ce modéle, les lymphocytes naifs se différencient en lymphocytes activés/effecteurs,
qui a leur tour se différencient en lymphocytes mémoires. Le systéme d’équations utilisé

est le suivant :

(AN
1) = —F(V(t)aN (@),
W) = PVONa(N() + M) + pE0] - (1 = FV@)r+5)E(), (1D
SR =~ F(V)E(E) — aF(VH) M) ~ 63 M (1),

ou la fonction F(V)) = V/(K + V) modélise l'effet de la charge virale V' sur les paramétres
de différenciation (a et r), de mort (0g) et de prolifération p. La charge virale V' n’est pas
modélisée par une équation différentielle mais définie par une fonction explicite du temps,
si bien que F(V (t)) est également une fonction explicite du temps. Ce modéle est illustré

par la Figure 1.6.
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FIGURE 1.6: Illustration schématique du modéle de De Boer et al. (2001) [17].
La dynamique des quantités de lymphocytes naifs (IV), activés/effecteurs (E) et mémoires
(M) est déterminée par le Systéme (1.1). La charge virale V' est décrite par une fonction
explicite du temps.

En comparant leur modeéle & des données in vivo (nombre de lymphocytes T-CD8 au
cours d’une réponse primaire contre le virus lymphocytic choriomeningitis, tout stade de
différenciation confondu), les auteurs ont estimé la valeur de plusieurs paramétres bio-
logiques tels que des taux de prolifération, de mort et de différenciation. Par ailleurs,
I’adéquation entre données in vivo et in silico renforce I’hypothése du schéma de différen-
ciation linéaire suivant : stade naif, puis activé (ou effecteur), puis mémoire — la question
de la différenciation du stade effecteur vers le stade mémoire (plutot que la réciproque)
étant, a cette époque, controversée [109].

Dans ce modéle, a I'exception de la mort des lymphocytes mémoires, tous les processus
de mort, de prolifération et de différenciation dépendent entiérement de la charge virale,
c’est a dire de la présence d’antigénes. Cette propriété du modéle le rend incompatible

avec le concept de réponse programmée, qui émergeait a cette époque (cf. Section 1.1.3).

1.2.1.2 Modéle de Antia et al. — 2002

Le premier travail de modélisation portant sur la réponse programmeée a été conduit
en 2002 par Antia et al. |3, 4]. Le coeur de leur étude consiste a comprendre si, dés lors que

les lymphocytes naifs ont été activés, la dynamique de la réponse T-CDS8 est entiérement
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conditionnée ou si la présence d’agent pathogéne est capable de I'influencer.

Les auteurs commencent par proposer un modeéle dans lequel les quantités de lym-
phocytes naifs (V) et d’agents pathogénes (P) sont chacune régulée par une équation
différentielle ordinaire tandis qu’une équation aux dérivées partielles (EDP) linéaire dé-
crit la densité y(¢, 7) de lymphocytes d’age 7 > 0, c’est a dire ayant été activés au temps
t — 7. Un lymphocyte activé est effecteur (E) jusqu’a un age fixé 7%, aprés lequel il de-
vient mémoire (M ). Seuls les lymphocytes effecteurs peuvent combattre le pathogéne. Les
parameétres de prolifération et de mort des lymphocytes dépendent explicitement de leur

age. Le modéle d’Antia et al., illustré par la Figure 1.7, s’écrit alors :

;

S = (1-20) ez,
dN
5 = -OINBP), (12

\ 6’ygft, ap 8yét7,r) = (p(r) = (m))y(t, 7),

avec la condition de bord y(t,0) = bN(t)P(t). Dans le Systéme (1.2), E(t) désigne le
nombre total de lymphocytes effecteurs, défini par I'intégrale

*

E(t) = /OT y(t, 7)dr.

Dans une seconde partie de leur étude, le paramétre de prolifération est rendu dé-
pendant de la quantité d’antigéne. Deux cas de figure sont envisagés : ou bien 'effet du
pathogéne sur la prolifération s’exerce sur tous les lymphocytes jusqu’a un temps fixé ¢
représentant un signal extérieur (e.g. 'absence de cytokines) ; ou bien chaque lymphocyte
voit sa prolifération stimulée par le pathogéne jusqu’a un age fixée 7 (signal interne).

Les auteurs concluent que leur modéle explique mieux certaines propriétés qualitatives
de la réponse T-CDS8 observées in vivo lorsque la quantité de pathogéne stimule la prolifé-
ration des lymphocytes T-CD8 a partir du début de I'infection et jusqu’au temps ¢, pour
I’ensemble des lymphocytes, quel que soit leur age. L'intérét de la réponse programmeée est
discuté et les auteurs suggérent que celle-ci permet d’éliminer plus efficacement 'infection

en combattant 1’agent pathogéne avant que celui-ci n’ait le temps de se développer (cf.

Section 1.1.3).

Grace a la structuration en age, ce modéle permet de retrouver l'effet de réponse
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FIGURE 1.7: Illustration schématique du modéle de Antia et al. (2003) [3, 4].
La dynamique du nombre d’agents pathogénes (P) et de lymphocytes naifs (N) ainsi que
la dynamique de la densité de lymphocytes activés depuis un temps 7 (y( - ,7)) sont
déterminées par le Systéme (1.2). Les lymphocytes activés sont effecteurs jusqu’a 1'age
7" puis mémoire. E et M correspondent respectivement aux nombres de lymphocytes
effecteurs et mémoires.

programmeée. Toutefois, I'existence des trois phases de la réponse programmée (expansion,
contraction, mémoire) est relativement artificielle puisqu’elle découle immédiatement de
I’évolution des paramétres de prolifération et de mort p et §, définis explicitement comme

des fonctions de I’age d’un lymphocyte.

1.2.1.3 Modéle de Wodarz et Thomsen — 2005

Suite aux travaux de Antia et al. |3, 4], Wodarz et Thomsen [146] ont développé
le second modéle de réponse programmeée, entiérement & base d’EDO et illustré par la
Figure 1.8. Dans un premier compartiment, dédié a I'infection de 'organisme, trois EDO
modélisent la dynamique du nombre de cellules saines (5), infectées (1) et de virus libres
(V). Dans un second compartiment, un systéme d’EDO modélise la dynamique d’une
population de lymphocytes T-CDS. Les cellules infectées activent les lymphocytes naifs
et mémoires (regroupés en une seule variable N) et, dés lors, l'infection n’a plus aucun
effet sur les stades ultérieurs de différenciation des lymphocytes. Suite a leur activation, les
lymphocytes se divisent un nombre fixé m de fois, avec une durée de cycle constante. Au

cours de ces m divisions, les lymphocytes ne peuvent ni mourir ni agir sur I'infection. Aprés
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FIGURE 1.8: Illustration schématique du modéle de Wodarz et Thomsen (2005)
[146]. Un systéme d'EDO modélise la dynamique du nombre de lymphocytes naifs, activés
et effecteurs (N, A et F), du nombre de cellules de I'organisme saines et infectées (S, I)
et du nombre de virus dans l'organisme (V).

m divisions, les lymphocytes deviennent effecteurs (F) et peuvent éliminer les cellules
infectées. Ces lymphocytes effecteurs ne proliférent plus mais meurent ou se différencient
en lymphocytes mémoires a taux constant. Les lymphocytes mémoires n’agissent plus sur
I'infection mais peuvent a nouveau étre activés.

L’effet de la variation de différents paramétres sur I’élimination de la charge virale est
¢tudié. Comme dans |3, 4], les auteurs suggérent que le phénomeéne de réponse program-
mée, parce qu’elle induit le développement d’une population de lymphocytes effecteurs
importante méme si la charge virale est basse, permet une élimination plus efficace de I'in-
fection. Dans cette étude, 'accent est mis sur la description de 'infection et 1’évolution

de la population de lymphocytes au cours de la réponse n’est pas discutée.

1.2.1.4 Modéle de Kim et al. — 2009

Kim et al. [79] sont repartis de la base des travaux de Wodarz et Thomsen [146] et ont
développé un modele plus détaillé de la réponse programmeée. Dans cette étude, les auteurs
construisent un modéle a base d’équations différentielles a retard modélisant d’une part
une population de CPA et d’autre part une population de lymphocytes T (sans distinction

entre les différents types, tels que les CD4 et les CDS8). Le controle de 'infection n’est pas
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modélisé et les CPA sont régulées indépendamment des lymphocytes.

Comme dans le modéle de Wodarz et Thomsen [146], aprés avoir été activés par les
CPA, les lymphocytes naifs (V) se divisent m fois, avec une durée de cycle constante,
indépendamment de l'infection et sans jamais mourir. Contrairement & ce qui est fait
dans [146], suite a ces m divisions, un lymphocyte peut continuer a proliférer sous 'effet
des CPA. Trois variantes du modéle sont alors considérées. Dans les deux premiéres, les
CPA n’agissent sur le cycle cellulaire que pour un nombre de division n fixé ou pendant
une durée 7 fixée, aprés quoi les lymphocytes meurent. Dans la troisiéme variante, les
CPA induisent I'entrée en division des lymphocytes un nombre quelconque de fois et ces
derniers peuvent mourir ou se différencier en lymphocytes régulateurs. Les lymphocytes
régulateurs ne proliférent plus mais ont la capacité de tuer les autres lymphocytes. Il
y a donc un rétrocontrole de la population de lymphocytes sur elle méme. Dans cette

troisiéme version, illustrée par la Figure 1.9, le modéle de Kim et al. [79] s’écrit :

%(t) = sy — Oy N (t) — kC()N (1),
AL ) amkC(t— 0)N(t — o) — KC()E(E) + 2kC(t — p)E(t — p)
d (1.3)
—rE(t) = (0p + pTiegR(1) E(2),
dTe, _
| ) = rE() = eTe (1),

Dans le Systéme (1.3), C(t) désigne le nombre de CPA. Cette quantité est modélisée par un
systéme de deux équations différentielles, indépendant de la population de lymphocytes.
Le terme sy correspond a une source de lymphocytes naifs tandis que les parameétres
dn et o sont des taux de mort, et kC(t) un taux d’entrée en division. Les m premiéres
divisions des lymphocytes activés ne sont pas explicitement modélisées, et 2™ lympho-
cytes effecteurs (£) naissent aprés un délai o, correspondant a la durée des m premiéres
divisions. Les lymphocytes effecteurs continuent alors a proliférer, sous I'action des CPA,
avec un taux d’entrée en cycle kC'(t) et une durée de cycle p. Les lymphocytes effecteurs
se différencient en lymphocytes régulateurs (7,.,) avec un taux r qui éliminent a leur tour

les lymphocytes effecteurs avec un taux p.

En se basant sur une analyse qualitative du nombre de lymphocytes au cours de

la réponse, les auteurs concluent que seule la prise en compte d’un rétrocontrole de la
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FIGURE 1.9: Illustration schématique du modéle de Kim et al. (2009) [79]. La
dynamique du nombre de lymphocytes naifs, effecteurs et régulateurs (N, E et T.,) est
déterminée par le Systéme (1.3). Les lymphocytes naifs sont activés par les CPA (C) puis
se divisent m fois en un temps avant de devenir effecteurs. Le nombre de lymphocytes
activés (A) n’est pas explicitement modéliseé.

population de lymphocytes sur elle méme permet d’expliquer certains aspects de la réponse
1 vivo et en particulier le fait que le nombre de lymphocytes générés au cours de la réponse
ne croit pas linéairement avec le nombre de lymphocytes naifs activés. En revanche la
nature des lymphocytes régulateurs considérés ici demeure floue et rien ne semble justifier
qu’ils n’apparaissent qu’aprés un certain nombre de divisions, au dernier maillon d’un
schéma de différenciation linéaire. La différenciation en lymphocyte mémoire n’est pas

modélisée. De plus, aucune comparaison avec des données expérimentales n’est proposée.

1.2.1.5 Modéle de Terry et al. — 2011

Terry et al. [138] se sont appuyés sur le modeéle de Antia et al. |3, 4] pour proposer
et analyser un modéle plus réaliste, illustré par la Figure 1.10. Comme dans le modéle
de Antia et al. 3, 4], le nombre de lymphocytes naifs (N) et d’agents pathogénes sont
chacun décrits par une EDO et une équation aux dérivées partielles modélise la densité
y(t, 7) de lymphocytes effecteurs d’age 7. En revanche la différenciation du stade effecteur
vers le stade mémoire (M) se produit avec un taux de différenciation dépendant de I’age
du lymphocyte, plutdét qu'une différenciation de tous les lymphocytes & un age critique

7 [3, 4]. Contrairement au modéle linéaire de Antia et al., des rétrocontroles entre les
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différentes populations cellulaires sont ici considérés et modélisés par des interactions non
linéaires. Les lymphocytes effecteurs sont notamment capables de s’éliminer entre eux
pour contrdler leur propre expansion. Le modeéle de Terry et al. [138]| s’écrit de la fagon

suivante :

dpr

O =1(0) = (up + pes(EW) PO),

LU0 = sn — N (@) — BPI)N (), ",
WD) LD (gt pa(P) ~ (s + () — k(e ),

Wy — [ bmgte e = paidr (o),

0

avec la condition de bord

y(t,0) = B(P(t))N ().

Les paramétres sy et I(t) sont des sources de lymphocytes naifs et d’agents pathogeénes, les
parameétres associés a la lettre p sont des taux de mort et k(7) est le taux de différenciation
d’un lymphocyte effecteur d’age 7 en lymphocyte mémoire. Les fonctions 8, upg, ipe et
ppe — correspondant respectivement a des taux d’activation, d’élimination des agents
pathogénes, d’élimination des lymphocytes effecteurs et de prolifération des lymphocytes
effecteurs sous l'action du pathogéne — s’écrivent toutes trois sous la forme f(z) =
az®/(c+ab), avec des paramétres a, b et ¢ différents. Enfin, 7* correspond a I’Age maximal

que peut atteindre un lymphocyte effecteur, ce qui est assuré par la condition

*

/OT k(T)dT = +00.

L’évolution du nombre total de lymphocytes T-CD8 dans ce modéle est confronté
avec succes a des données in vivo (infection par le virus lymphocytic choriomeningitis).
Le nombre de lymphocytes dans chaque stade de différenciation n’est étudié que quali-
tativement. La prolifération, la différenciation et la mort des lymphocytes effecteurs sont
influencées par la présence d’agent pathogéne mais n’en sont pas tributaires et, une fois les
lymphocytes naifs activés, ce modéle est capable de reproduire une réponse programmeée.
Remarquons que l'influence du pathogéne sur la prolifération des lymphocytes effecteurs

se maintient tout au long de la réponse, contrairement aux modeéles de Antia et al. |3, 4]
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FIGURE 1.10: Illustration schématique du modéle de Terry et al. (2011) [138]. La
dynamique du nombre de lymphocytes naifs et mémoires (IV et M) et d’agents pathogénes
P, ainsi que la dynamique de la densité de lymphocytes effecteurs d’age 7 (y( - , 7)) sont
déterminées par le Systéme (1.4).

et de Kim et al. [79] dans lesquels le pathogeéne agit sur la prolifération des lympho-
cytes uniquement au début ou uniquement & la fin de la réponse. Il serait intéressant de
confronter ces trois choix de modélisation & des données expérimentales pour en discuter
la pertinence. Enfin, conformément a ce qu’ont préconisé Kim et et al. [79], un rétrocon-
trole de la population de lymphocytes sur elle méme permet de réguler 'expansion de
cette population. Cette régulation se fait cette fois a travers les capacités cytotoxiques

des lymphocytes effecteurs, une propriété bien référencée dans la littérature.

1.2.1.6 Modéle de Crauste et al. — 2015

En 2015, Crauste et al. [35] ont développé une version simplifiée du modéle de Terry et
al. [138], illustrée par la Figure 1.11. La structuration en age des lymphocytes effecteurs
a notamment été abandonnée. Aprés cette simplification, le modele de Crauste et al.
[35] est un systéme de 4 EDO, modélisant respectivement la dynamique des quantités
de pathogeéne (P) et de lymphocytes naifs (N), effecteurs (E) et mémoires (M) et ne

contenant plus que 9 paramétres :

26



Section 1.2 : Etat de Part

P(t) SD

PpP(t)
Mp+MpeE(t)
Tuw (%:EP(t) l[/JM
N(t) m E(t) 6—EM> M(t)
e

MeeE(t)

(\, Prolifération ———e Apoptose
= Différenciation =~ —— Stimulation

FIGURE 1.11: Illustration schématique du modéle de Crauste et al. (2015) [35].
La dynamique du nombre de lymphocytes naifs, effecteurs et mémoires (N, E et M) et
d’agents pathogénes (P) est déterminée par le Systéme(1.5).

%(t) = [ppP(t) — pp — ppeE(t)|P(1),
%(t) = punN(t) = dnpP(t)N(1), (1.5)
‘jj_f(t) = 0npP(t)N(t) + [ppeP(t) — nppE(t) — 0pm|E(t),

\ %(t) = 0pmE(t) — papM(t),

ou les paramétres associés aux lettres p, u et § correspondent respectivement a des taux

de prolifération, mortalité et différenciation.

Les auteurs se sont appliqués a identifier les effets de ces paramétres sur différents
aspects de la réponse T-CD8, a estimer leur valeur et a déterminer si cette valeur est
dépendante de la nature de l'antigéne rencontré ou si elle est intrinséque aux lympho-
cytes T-CDS8. Pour cela, des données expérimentales de réponses primaires in vivo contre
trois pathogeénes intracellulaires différents (le virus de la grippe, celui de la vaccine et la
bactérie Listeria monocytogenes) ont été générées. Les auteurs ont alors évalué la capa-
cité de leur modele & expliquer ces données, pour chacune de ces trois infections, en se
basant uniquement sur 1’évolution du nombre total de lymphocytes T-CDS. Leur étude

suggere que la valeur de certains paramétres est trés liée a la nature de I'infection (e.g.
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le taux d’activation des lymphocytes naifs), tandis que d’autres semblent en étre presque
indépendants, ¢’est notamment le cas du taux de différenciation du stade effecteur vers le

stade mémoire, ou du taux de prolifération des lymphocytes effecteurs.

1.2.1.7 Modéle de Crauste et al. — 2017

Dans une étude publiée en 2017, Crauste et al. [34] se sont penchés sur Iidentification
du schéma de différenciation suivi par les lymphocytes T-CD8 au cours de la réponse
primaire. Ils s’appuient pour cela sur l'identification de deux sous-populations de lym-
phocytes effecteurs : les effecteurs précoces et les effecteurs tardifs (Section 1.1.5.2). Dans
cette étude, ils reprennent précisément la structure de leur précédent modéle [35] mais
transforment 'EDO qui gouvernait 1’évolution de la population de lymphocytes effecteurs
en deux EDO associées respectivement aux lymphocytes effecteurs précoces (E) et tar-
difs (L). Les deux sous-populations expriment des capacités effectrices (capacité a tuer
d’autres cellules effectrices et les agents pathogénes) mais seuls les lymphocytes effecteurs
précoces proliférent (sous I'action de I’agent pathogéne). Les lymphocytes naifs et mé-
moires ne proliférent pas et n’ont pas de capacités cytotoxiques. Les paramétres associés
a la mort, la prolifération, la cytotoxicité et la différenciation sont supposés différents
pour chaque stade de différenciation.

Contrairement aux travaux présentés précédemment, les auteurs disposaient ici du
nombre de lymphocytes dans chaque stade de différenciation, a différents temps d’une
réponse T-CDS8 contre le virus de la vaccine in vivo. Dans les données expérimentales,
le stade de différenciation d’un lymphocyte est défini par les niveaux d’expression des
protéines CD44, Bel2 et Mki67 (Section 1.1.5.2). Dans le modéle mathématique, seule la
dynamique a 1’échelle cellulaire est décrite.

Les auteurs ont alors considéré tous les schémas de différenciation possibles, linéaires
ou ramifiés, contenant ces quatre stades de différenciation (naif, effecteur précoce, effec-
teur tardif et mémoire), le stade naif étant toujours le stade initial. Formellement, un
schéma de différenciation se traduit par des taux de différenciation nuls ou strictement
positifs entre les différents stades de différenciation. Pour chaque schéma de différencia-
tion, la capacité de leur modéle a reproduire les données in vivo, pour chaque stade de
différenciation, a été évaluée. Les résultats de cette étude suggérent que les lymphocytes

T-CDS8 traversent successivement les stades naifs, effecteur précoce, effecteur tardif et mé-
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FIGURE 1.12: Illustration schématique du modéle de Crauste et al. (2017) [34].
Parmi tous les schémas de différenciation possibles entre lymphocytes naifs, effecteurs
précoces, effecteurs tardifs et mémoires, le schéma N-E-L-M est le plus probable selon
I'étude de Crauste et al. [34]. Les grandeurs décrites sont les quantités de lymphocytes
naifs (IV), effecteurs précoces (F), effecteurs tardifs (L) et mémoires M, ainsi que la
quantité d’agents pathogénes (P).

moire. Cette conclusion n’exclue pas I’hypothése d’un schéma de différenciation ramifié
tel que le schéma SLEC/MPEC, dont Iidentification des sous-populations est basée sur
des marqueurs différents (Section 1.1.5.1). La proportion de lymphocytes SLEC et MPEC

au sein des lymphocytes effecteurs précoces et tardif est présentée et discutée.

Dans les modéles cellulaires présentés précédemment, tous les lymphocytes dans un
méme stade de différenciation ont exactement les mémes propriétés. Ces modéles ne per-
mettent donc pas de rendre compte de I’hétérogénéité des populations cellulaires. En
particulier, I'origine moléculaire de ces propriétés et de cette hétérogénéité (Section 1.1.5)

ne peut étre décrite.
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1.2.2 Modéles multiéchelles

Par définition, 'avantage des modéles multiéchelles de la réponse T-CD8 est de prendre
en considération l'interdépendance des phénoménes se produisant & des échelles diffé-
rentes : moléculaire, cellulaire, tissulaire, ou a I’échelle de I'organisme tout entier.

Il s’agit bien souvent de modeles a base d’agents, dans lesquels les lymphocytes T-CDS8
sont décrits individuellement. Les modéles a base d’agents sont parfaitement adaptés a
la description de I’hétérogénéité, des phénomeénes stochastiques et des interactions cellu-
laires. Ils sont généralement fondés sur un formalisme tres souple, permettant de définir
a peu prés n’importe quelle propriété, pour peu que celle-ci puisse étre exprimée formel-
lement. Cette complexité présente toutefois le défaut de prolonger les temps de calculs
nécessaires a leur simulation numérique et de limiter la possibilité d’en effectuer une ana-
lyse mathématique.

Nous présenterons également le modéle de Barbarroux et al. [10, 11| qui propose une
description entiérement a base d’équations différentielles de la réponse T-CD8 aux échelles
moléculaire et cellulaire. Cette approche limite la description de la complexité biologique
mais elle permet de réduire fortement les temps de calculs et d’augmenter la capacité

d’analyse formelle.

1.2.2.1 Modéle de Chao et al. — 2004

Chao et al. |29, 30] ont développé un modéle computationnel de la réponse T-CDS8. Un
systéme de trois EDO modélise la quantité de particules virales, de cellules saines et de
cellules infectées dans un organisme. D’autre part, une population discréte de lymphocytes
T-CDS naifs, effecteurs et mémoires est décrite par un modeéle a base d’agents relativement
simple dans la mesure ou les agents n’interagissent pas entre eux et ne prennent qu’'un
nombre fini d’états (stades de différenciation et progression du cycle cellulaire découpé en
nombre fini de phases). Un pas de temps de durée At fixe est défini et, a chaque itération,
les lymphocytes effecteurs peuvent éliminer les cellules infectées, se diviser, mourir ou
se différencier en lymphocytes mémoires tandis que les cellules infectées peuvent activer
les lymphocytes naifs. De plus, pour introduire de la stochasticité, les parameétres des
équations différentielles sont tirés aléatoirement, & chaque itération, selon des lois de
probabilité ad hoc.

Ce modéle inclut de plus une description des complexes pCMH portés par les cellules
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FIGURE 1.13: Illustration schématique du modéle de Chao et al. (2004) [29, 30].
Les lymphocyte naifs (V) sont individuellement activés selon une probabilité Pyg(I)
dépendant de leur affinité pour I'antigéne et du nombre de cellules infectées. Les nombres
de cellules saines (.5), infectées (I) et de virus (V') sont modélisés par trois EDO. Les
lymphocytes effecteurs (F) peuvent éliminer les cellules infectées. Chaque lymphocyte
effecteur ne peut proliférer plus d’'un nombre fixé de fois. Chaque lymphocytes effecteur
tente, périodiquement, de se différencier en lymphocyte mémoire (M) avec une certaine
probabilité Pgy,.

infectées et des TCR portés par les lymphocytes T-CDS8. Un complexe pCMH est défini
comme un vecteur de 10 nombres entiers, représentant une séquence d’acides aminés. Les
TCR sont définis de la méme facon. L’affinité d’'un TCR pour une forme donnée de pCMH
est d’autant plus grande que la distance associé a la norme 1, ou distance de Manhattan
(d((@1s- oy xn), (Y15 Yn)) = Doy |2 — yi|) , entre leurs vecteurs respectifs est faible.
L’affinité du TCR pour un pCMH détermine le taux d’activation des lymphocytes naifs.
Le modéle de Chao et al. [30, 29] se situe a la frontiére entre modele cellulaire et modéle
multiéchelles dans la mesure ot le répertoire de TCR et de pCMH n’évolue pas au cours de
la réponse T-CDS8 et peut ainsi étre vu comme une simple condition initiale, indépendante
du reste du modéle.

La nature discréte de la population de lymphocytes permet de décrire plus finement

leurs propriétés (nombre de divisions effectuées, affinité du TCR pour l'antigéne). Le
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phénomeéne de réponse programmeée est reproduit par ce modéle grace & un nombre de
divisions limité des lymphocytes aprés leur activation. De plus, les régles appliquées aux
cellules mémoires permettent de générer une réponse secondaire plus efficace que la ré-
ponse primaire. La complexité de ce modeéle le rend difficilement analysable mathémati-
quement mais il prend en compte de fagon précise la compétition entre cellules infectées

et systéme immunitaire.

1.2.2.2 Travaux de Kirschner et al. — 2004-2014

L’équipe de D. Kirschner a produit de nombreux travaux dans le but de construire
un modéle multiéchelle sophistiqué de la réponse T-CDS8. Dans une premiére série de
travaux [31, 45, 99, 121, 127], les auteurs se sont intéressés a 'action des lymphocytes T-
CDS8 et T-CD4 dans un organisme infecté par la tuberculose. Pour étudier ce phénomeéne,
ils ont développé le premier modéle hybride et multi-organes [99] : un modéle a base
d’agents décrit une population discréte de lymphocytes T (CD4 et CD8) et de différents
types de CPA évoluant sur une grille en deux dimensions, correspondant au poumon,
tandis que des ODE décrivent I'activation des lymphocytes naifs et leur différenciation en
lymphocytes effecteurs dans un ganglion lymphatique. Ces deux modéles communiquent
afin que le niveau d’infection dans le poumon induise le recrutement de nouvelles CPA
dans le ganglion tandis que les lymphocytes effecteurs du ganglion migrent vers le poumon
pour combattre I'infection. Dans le modéle & base d’agents, un systéme d’EDO et d’EDP
décrit la synthese et la sécrétion de protéines par les lymphocytes. D'un point de vue
applicatif, ce travail est assez éloigné de ceux présentés dans cette thése car il ne porte
ni sur les différentes phases de la réponse T-CD8, ni sur les processus de différenciation,
la différenciation en lymphocyte mémoire n’y est d’ailleurs pas considérée. En revanche,
le formalisme du modéle & base d’agents employé pour le poumon est le plus proche de

celui que nous emploierons dans la Partie II.

Une deuxiéme série de travaux [56, 57, 81, 89, 122], basée sur la précédente, vise a
étudier davantage les différentes phases de la réponse T-CD8 et les différents stades de
différenciation des lymphocytes. Les premiéres études de cette série se concentrent sur la
modélisation de 'activation des lymphocytes naifs par les CPA, dans un ganglion lym-
phatique, & travers le développement du modéle a base d’agents LymphSim. Ces études

montrent notamment que pour optimiser I’activation des lymphocytes naifs, un déplace-
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ment aléatoire des lymphocytes naifs est plus efficace qu’un déplacement guidé par des

protéines sécrétées par les CPA.

L’étude la plus récente est celle de Gong et al. [56], publiée en 2014. Les auteurs y
proposent un modéle hybride et multi-organes, illustré par la Figure 1.14, décrivant une
réponse T-CD8 compléte. Le modéle a base d’agents LymphSim est utilisé pour décrire un
ganglion lymphatique en deux dimensions dans lequel évoluent des populations discrétes
de lymphocytes T-CD4 et T-CD8 ainsi que de CPA. La rencontre d’'une CPA et d’un
lymphocyte naif induit l'activation de ce dernier. Chaque CPA est capable de délivrer
un signal d’activation dont l'intensité dépend du nombre de pCMH sur sa membrane,
ceux-ci n’étant pas explicitement modélisés. Les lymphocytes activés se différencient en
lymphocytes effecteurs ou mémoires selon des régles stochastiques basées sur 'intensité du
signal recu lors de leur activation. Parallélement, un systéme d’équations différentielles
décrit le nombre de lymphocytes T-CD4 et T-CDS8 circulant dans le sang. Ces deux
compartiments sont couplés afin que les lymphocytes effecteurs produits dans le ganglion
puisse migrer vers le site de I'infection, qui n’est pas modélisé explicitement mais remplacé

par un terme puits dans les EDO, par lequel ces cellules sont retirées du modéle.

Ce modéle se révele capable de simuler des réponses T-CD8 primaire et secondaire
qualitativement cohérentes, en tenant compte du phénoméne de réponse programmée.
Il permet de s’intéresser aux conséquences d’'une variation du contexte d’activation des
lymphocytes naifs (nombre de pCMH a la surface des APC, temps de présence des CPA
dans le ganglion) sur la taille et la composition de la population de lymphocyte générée

lors de la réponse.

Toutefois, il ne permet pas d’étudier les causes de la différenciation cellulaire, de I’émer-
gence d’hétérogénéité ou de la succession des différentes phases de la réponse T-CDS8
puisque, dans ce modéle, ces phénomeénes résultent principalement de régles de probabi-
lité abstraites ou de régles imposées aux lymphocytes (nombre de division limité pour
les lymphocytes effecteurs, taux de survie définis par le stade de différenciation. ..). Les
auteurs soulignent le besoin, et annoncent leur intention, d’introduire dans un travail
ultérieur une modélisation des mécanismes moléculaires régissant les propriétés des lym-
phocytes. Ce projet de modélisation multiéchelle de la réponse T-CDS8 est ambitieux mais

il est donc, pour 'heure, encore incomplet.
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FIGURE 1.14: Illustration schématique du modéle de Gong et al. (2014) [56].
CPA, lymphocytes T-CD4 et T-CDS8 dans un ganglion lymphatique sont modélisés spa-
tialement par un modéle & base d’agents. Les CPA transmettent aux lymphocytes naifs,
par contact, un signal d’activation. La différenciation des lymphocytes dans le ganglion a
travers 4 stades de différenciation (activé, effecteur, effector memory et central memory)
est déterminée par des probabilités de transition basées sur l'intensité de ce signal. Les
lymphocytes naifs, effecteurs et mémoires peuvent quitter le ganglion et rejoindre le sang,
dans lequel leurs quantités respectives (N, E, EM et CM)) évoluent selon un systéme
d’EDO. Dans le sang, les lymphocytes ne proliférent plus mais les effector memory peuvent
se différencier en central memory ou migrer vers le site de I'infection, ils sont alors retirés
du modéle. Les lymphocytes mémoires ou naifs circulant dans le sang peuvent regagner
le ganglion lymphatique.

1.2.2.3 Modéles de Prokopiou, Gao et al. — 2014-2016

Le travail présenté dans la Partie II se fonde sur celui initié par Prokopiou et al. [116]
puis poursuivi par Gao et al. [51]. Une description détaillée du formalisme utilisé dans

[51, 116] — schématisé par la Figure 1.15 — sera présentée dans la Partie II.

Dans [51, 116], les auteurs présentent un modéle hybride et multiéchelle de 'initiali-
sation de la réponse T-CDS8. Il s’agit d’'un modéle a base d’agents, dit de Potts cellulaire
[58], dans lequel chaque agent (lymphocyte T-CD8 ou CPA) est défini comme un ensemble
connexe de pixels et évolue sur une grille en deux dimensions. Ce formalisme permet de
définir des régles complexes quant au déplacement des cellules et a leurs interactions avec
leur environnement. Par ailleurs, un réseau de régulation moléculaire contenant sept pro-

téines a été traduit en un systéme d’EDO, modélisant la concentration de ces protéines
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FIGURE 1.15: Illustration schématique du modéle de Prokopiou et al. (2014)
[116] et Gao et al. (2016) [51]. A) A TIéchelle cellulaire : un modéle & base d’agents
décrit une population de lymphocytes T-CD8 naifs, activés et effecteurs (petites cellules,
le code couleur correspondant aux stades de différenciation) et de CPA (grosses cellules
vertes). A 1’échelle moléculaire : un réseau de régulation moléculaire est modélisé par un
systéme d’EDO décrivant les concentrations de cing protéines dans chaque lymphocyte ;
une EDP modélise la sécrétion de la protéine IL2 par les lymphocyte et sa diffusion sur le
domaine. B) La population initiale est composée de lymphocytes naifs (/V). La mort d'un
lymphocyte et sa différenciation a travers les états activé (A) et effecteur (E) surviennent
lorsque les concentrations de protéines clés (récepteurs a IL2, Thet, Caspases) dans ce
lymphocyte franchissent certaines valeurs de seuil. Les lymphocytes activés et effecteurs
proliférent mais seuls les lymphocytes effecteurs expriment des propriétés cytotoxiques.
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par un lymphocyte T-CDS8, ainsi qu’en une EDP modélisant la sécrétion de la protéine
IL2 par les lymphocytes T-CDS8 et sa diffusion sur le domaine. Ce systéme d’EDO est
implémenté dans chaque lymphocyte T-CD8 et son évolution détermine la mort, la cy-
totoxicité et la différenciation du lymphocyte. Réciproquement, certains parameétres de
ces EDO voient leur valeur évoluer en fonction des interactions du lymphocyte avec son
environnement. Les échelles cellulaire et moléculaire sont donc interdépendantes.

Dans [51, 116], les CPA activent les lymphocytes naifs qui se différencient ensuite en
lymphocytes activés (non cytotoxiques) puis effecteurs (cytotoxiques). La concentration
moyenne de certaines protéines au sein de la population de lymphocytes ainsi que la taille
de cette population (indépendamment des stades de différenciation) a différents instants de
la réponse sont comparés a des données expérimentales. De plus, ces résultats demeurent
robustes lorsque différentes conditions d’activation des lymphocytes naifs sont envisagées
(faible stimulation antigénique et apport extérieur d’IL2). En revanche, la différenciation
des lymphocytes s’arréte au stade effecteur et seuls les premiers instants de la phase

d’expansion sont considérés (jusqu’a 2 jours aprés activation).

1.2.2.4 Modéle de Bouchnita et al. — 2017

Le modéle publié en 2017 par Bouchnita et al. [19] est d’un formalisme intermédiaire
entre celui des modéles de Prokopiou et al. [116] et Gao et al. [51] (Section 1.2.2.3) et
celui du modele de Gong et al. [56] (Section 1.2.2.2).

Une population discréte de lymphocytes (T-CD8 et T-CD4) et de CPA évolue dans un
espace en deux dimensions représentant un ganglion lymphatique. Deux EDP modélisent
la diffusion des protéines IL2 et IFN de type I, respectivement sécrétées par I’ensemble
des lymphocytes T-CD4 et par I'ensemble des CPA (& un taux constant et identique pour
chaque cellule). La concentration d’IL2 et d’IFN dans I'environnement d’un lymphocyte
T-CD8 détermine sa division ou sa mort. Les lymphocytes T-CD8 peuvent sortir du
ganglion lymphatique et migrer vers le site de I'infection. Un systéme de deux EDO décrit
le nombre de lymphocytes T-CD8 présents sur le site de I'infection ainsi que le nombre de
cellules infectées. Il n’y a cependant aucun transit du site de 'infection vers le ganglion.

Il s’agit, sur la forme, d’'un modéle assez semblable & celui présenté dans [51, 116].
Toutefois, ici la production de protéines est identique dans toutes les cellules du méme

type (CD4, CD8 ou CPA) et aucune comparaison quantitative ou qualitative entre le
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modeéle et des données expérimentales n’est proposée. La différenciation en lymphocytes
mémoires n’est pas considérée et les différentes phases de la réponse T-CD8 ne sont pas
discutées, bien que les simulations se prolongent sur plus de 100 jours aprés 'infection.
En revanche, les auteurs discutent I'influence d’une variation des coefficients de diffusion

de I'IL2 et de I'IFN sur I'organisation spatiale de la population de lymphocytes.

1.2.2.5 Modéle de Barbarroux et al. — 2016

Inspirés par les modéles de différenciation des lymphocytes T-CD4 proposés par Fried-
man et al. [49, 50|, Barbarroux et al. ont développé un modéle continu, couplant échelle
cellulaire et échelle moléculaire, de la réponse T-CD8 primaire et secondaire [10, 11].

Les protéines Ki67 et Bcl2 sont respectivement associées a la prolifération et a la
survie et permettent de définir des sous-populations pertinentes de lymphocytes T-CD8
(cf. Section 1.1.5.2). Barbarroux et al. commencent par définir un modéle uniquement
moléculaire, décrivant 1’évolution des concentrations respectives py et po de Ki67 et Bel2

dans un lymphocyte T-CDS8 a I'aide d’un systéme de deux EDOs de la forme

(

d/ll
— () =uvi(u(t), Pt)),
dt (1.6)

dus

dt (t) :UQ(HJl(t)vM?(t)?P(t))v

ou P(t) indique la quantité de CPA au temps ¢, convergeant en décroissant vers 0. La
forme des fonctions v; et vy est établie selon un réseau de régulation moléculaire basé
sur la littérature en immunologie. En accord avec la classification introduite en Section
1.1.5.2, deux seuils a et § permettent de définir les stades de différenciation suivants :
activé si u; > a et uy > [ effecteur précoce si u; > a et us < ; effecteur tardif si
1 < a et py < 5 mémoire si py; < et pg > 5.

La densité p(t, i1, p2) de lymphocytes T-CD8 exprimant, au temps ¢, les concentrations
ty et po de Ki67 et Bel2 — illustrée sur la Figure 1.16 — évolue selon 'EDP suivante

@ duip | Dugp
ot Our  Ops

= pF (1, i (1), P() + fyun, o N(8), P(), (L)
dans laquelle FE(t) désigne le nombre de lymphocytes effecteurs (précoce et tardifs) et N (t)
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FIGURE 1.16: Illustration schématique du modéle de Barbarroux et al. (2016)
[10, 11]. L’évolution de la densité p(t, u1, po) de lymphocytes exprimant les concentrations
p1 et o de Ki67 et de Bel2, respectivement, est déterminée par PEDP (1.7). Lorsque les
lymphocytes naifs sont activés, des lymphocytes dont le contenu moléculaire correspond
au stade activé (A) sont générés. Au cours d’une réponse immunitaire in silico, la densité
p(t, 11, p2) traverse successivement les états activé (A), early effector (EE), late effector
(LE) puis mémoire (M).

le nombre de lymphocytes naifs. L’évolution du nombre de lymphocytes naifs est modélisé
par une EDO et suite a leur activation les lymphocytes naifs héritent de concentrations
(1, p2) selon une densité de probabilité uniforme sur un ensemble de valeurs inclus dans
I’espace correspondant au stade activé. La fonction F' permet de modéliser la prolifération
et la mort des lymphocytes T-CDS8. La fonction f décrit 'activation des lymphocytes
naifs.

Dans un second temps, les auteurs améliorent leur modéle en introduisant un retard
7 dans l'équation sur py, qui s’écrit alors p)(t) = vy (pi(t), ua(t — 7), P(t)). Ce retard
modélise le fait que 'une des voies moléculaires régulant ’expression de Ki67 nécessite
davantage de temps pour agir. L’existence d’une densité continue, solution de 'EDP (1.7)
n’est alors plus garantie et les auteurs contournent cette difficulté en définissant une
ingénieuse densité discréte.

Les temps de calculs que requiert la simulation numérique de ce modéle sont trés
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courts en comparaison de ceux nécessaires a la simulation d’un modéle a base d’agents.
De plus, ce modeéle peut étre analysé formellement et les auteurs montrent ainsi I’existence
et la stabilité d’une solution positive puis étu