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Les Journées Math Bio Santé du RT Math Bio Santé et du GT Mabiome ont
lieu en 2024, pour leur troisieme édition, a Nantes. Ces journées seront
I’occasion pour la communauté de modélisation mathématique en santé
et en sciences du vivant d’échanger, tant sur les aspects méthodologiques
qu’applicatifs, et d’illustrer la variété et la vitalité des travaux.

Les thémes scientifiques abordés lors de ces Journées incluront, sans
toutefois s’y limiter :

e ['utilisation de données biologiques et médicales ;
¢ les modélisations mathématiques ;

¢ la confrontation modéles-données ;

¢ les nouveaux challenges méthodologiques,

avec des applications en écologie, cancérologie, dynamique de populations,
génomique, mais égalementen épidémiologie, neurosciences, biomécanique,
cardiologie, pour ne citer que quelques thémes.
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13h30-14h00

14h00-15h30

15h30-16h00

16h00-17h00

9h00-10h30

10h30-11h00

11h00-12h00

12h00-13h30

13h30-15h00

15h00-15h30

15h30-16h30

16h45-18h15

Accueil école

Marcela Szopos : Mathematical modeling of biological
fluids: theory, numerics, and applications to ocular flows
partie 1

Pause

Marcela Szopos : Mathematical modeling of biological
fluids: theory, numerics, and applications to ocular flows
partie 2

Mathieu Ribatet : Une petite introduction a I’analyse
de survie / défaillance - partie 1

Pause

Mathieu Ribatet : Une petite introduction a I’analyse
de survie / défaillance - partie 2

Déjeuner au CROUS Lombarderie

Philippe Robert : Calcul stochastique avec des processus
de Poisson avec application aux processus de la biologie
moléculaire - partie 1

Pause

Philippe Robert : Calcul stochastique avec des processus
de Poisson avec application aux processus de la biologie
moléculaire - partie 2

Marcela Szopos : Mathematical modeling of biological
fluids: theory, numerics, and applications to ocular flows
partie 3

8h30-10h00

10h00-10h30

10h30-12h00

12h00-13h30

13h30-14h00

14h00-14h40

14h40-15h05

15h05-15h30

15h30-16h00

16h00-16h25

16h25-16h50

16h50-17h15

Mathieu Ribatet : Une petite introduction a I’analyse
de survie / défaillance - partie 3

Pause

Philippe Robert : Calcul stochastique avec des processus
de Poisson avec application aux processus de la biologie
moléculaire - partie 3

Déjeuner au CROUS Lombarderie

Accueil collogue

Héléne Leman : Impact de I'acquisition d’une résistance
sur la distribution des mutations neutres dans une popu-
lation cellulaire branchante

Georges Chamoun : Exploration mathématique des mo-
deles anisotropes en chimiotaxie-fluide a deux espéces
biologiques en compétition

Nathalie Krell : Les processus stochastiques et la crois-
sance d’une population

Pause

Maxime Estavoyer : Modélisation de I'invasion de la bac-
térie prédatrice Myxococcus xanthus

Julien Martinelli : Gaussian processes for the inference of
partially known mechanistic model used for clinical trial
data analysis

Léo Meyer : Modélisation de la distribution en taille de
adipocytes, simulations numériques et estimation de
paramétres chez le rat

19h30 Diner de gala au restaurant Le 1
https://www.leun.fr/
voir plan 3



9h00-9h40

9h40-10h05

10h05-10h30

10h30-11h00

11h00-11h25

11h25-11h50

12h00-13h30

13h30-15h00

15h00-15h30

15h30-16h10

16h10-16h35

16h35-17h00

17h00-17h25

Martin Genet : Multiscale modeling and estimation
of lung poromechanics

Claire Morin : Homeostatic, stress-driven, isotropic
growth and remodeling in soft tissues : a hypoelastic
micromechanical framework

Aurelio Spadotto : Immersed boundary simulations
of red blood cells in blood analyzers: representation
of Maxwell stress

Pause

Chloé Audebert : Mathematical model of heterogeneity
in lymphocyte cell counts of CLL patients under ibrutinib
treatment

Emmanuel Curis : Analyse différentielle de données
compositionnelles grace a la recherche de sous-graphes
disjoints

Déjeuner au CROUS Lombarderie

Session posters
Pause

Charlotte Dion-Blanc : Neuronal network inference
and membrane potential model using multivariate
Hawkes processes

Clément Moreau : Modélisation de micro-filaments
et convergence d’un modele a N segments

Alexane Jouniaux : Modelling structured populations
over time : innovations in non-stationary structured
coalescent framework

Suney Toste : Applications of extreme narrow escape
with a uniform killing field in 2D to calcium signaling in
dendritic spines

9h00-9h25

9h25-9h50

9h50-10h15

10h15-10h45

10h45-11h25

11h25-11h50

11h50-12h15

12h15-13h30

Thi Nhu Thao Nguyen : A multi-scale model for CD8 T
cell immune response

Alexandre Poulain : Mathematical modelling of the role
of senescent fibroblasts in basement membrane diges-
tion during carcinoma invasion

Vanessa Chezeu : Statistical analysis of matched survival
data in national health databases

Pause

Yves Coudiere : Computer model of cardiac pacing
devices

Josué Tchouanti : Adaptation dans un modéle
de méta-population

Samuel Tréton : Bridging bulk and surface: an interacting
particle system journey towards the field-road diffusion
model

Déjeuner au CROUS Lombarderie



14h00 -15h30

Marcela Szopos - Université Paris Cité
Mathematical modeling of biological fluids: theory, numerics, and ap-
plications to ocular flows - partie 1

Despite significant advances in the in silico modeling of human physiolo-
gy, understanding the complex dynamics governing the interplay between
different fluids in the human body is still a very challenging field. On one
hand, the dynamics necessitates a multi-scale description, since it encom-
passes a wide range of spatial and temporal scales, from the molecular level
to networks of a few meters, between a one-second heartbeat and a lifetime.
On the other hand, the fluid dynamics is influenced by the interaction with
surrounding tissues, that calls for a multi-physics approach. Moreover, the
geometrical representation can be very complex and the availability of real
data is scarce.

In this context, the goal of the present mini-course is to provide an introduc-
tion to recent mathematical and numerical methods developed for analyzing
biological flows as complex multi-physics and multi-scale phenomena. The
description of the underlying mechanisms stems from the basic principles
of fluid dynamics and is translated into systems of partial or ordinary diffe-
rential equations. The overall objective is the study of these equations at
the continuous and discrete levels, their coupling and the development of a
reliable and efficient computational framework to implement various nume-
rical methods approximating the solutions to these problems. Throughout,
examples will be drawn from the mathematical and computational modeling
of ocular fluids and their clinical applications. A special interest will be de-
voted to the questions of verification, validation and treatment of inherent
uncertainties in biomedical applications.

16h00 -17h00

Marcela Szopos - Université Paris Cité
Mathematical modeling of biological fluids: theory, numerics, and ap-
plications to ocular flows - partie 2
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9h00 -10h30

Mathieu Ribatet - Nantes Université
Une petite introduction a IPanalyse de survie / défaillance - partie 1

Pour ce cours nous introduirons un cadre statistique pour modéliser le
temps d’attente avant la survenue d’un événement tel que la résurgence
d’une maladie, la mort d’un patient ou la défaillance d’un composant. Un
cadre statistique pour répondre a cette problématique est I’analyse de sur-
vie ; cadre qui est largement utilisé en recherche clinique par exemple.

Aprés avoir souligné les spécificités de ce type de données et pourquoi ce
cadre mérite un traitement statistique particulier, quelques approches clas-
siques seront présentées (Kaplan-Meier, modéle a risque proportionnel de
Cox, test du log-rang et modeéle AFT (si le temps le permet).) Un TP viendra
apporté I’aspect concret de ces approches.

TP avec RStudio. Toutes les infos pour I'installation se trouvent ici https://
posit.co/download/rstudio-desktop/

11h00 -12h00

Mathieu Ribatet - Nantes Université
Une petite introduction a I’'analyse de survie / défaillance - partie 2
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13h30 -15h00 8h30 -10h00

Philippe Robert - INRIA ) o Mathieu Ribatet - Nantes Université

Calcul stochastique avec des processus de Poisson avec application Une petite introduction a analyse de survie / défaillance - partie 3
aux processus de la biologie moléculaire- partie 1

Ce cours présente plusieurs modéles mathématiques fondamentaux de la 10h30 -12h00

biologie moléculaire ou les phénomeénes aléatoires jouent un role-clé. Une

présentation générale des processus ponctuels de Poisson a valeurs dans Philippe Robert - INRIA

un espace métrique sera donnée avec en particulier la notion de processus Calcul stochastique avec des processus de Poisson avec application
ponctuel marqué qui joue un réle trés important pour les questions de mo- aux processus de la biologie moléculaire- partie 3

délisation des systémes discrets. On introduira aussi le calcul stochastique
associé a ces processus ponctuels: martingales et équations différen-
tielles stochastiques associées. Une large classe de processus markoviens
de sauts peut ainsi étre décrite dans ce type de contexte. Deux classes
d’exemple illustrent I'utilisation de ces outils.

1) 'expression du géne, i.e. la production de protéines dans les cellules
procaryotes (comme les bactéries). En raison du milieu désordonné du
cytoplasme de ces cellules, les expériences montrent une grande variabili-
té du nombre de protéines d’un type donné dans les cellules d’'une méme
culture. Les modeéles dans ce contexte ont pour objectif d’identifier les
parameétres de la cellule qui permettent de contréler la variabilité de la
production de protéines.

2) Les phénomeénes de polymérisation dans un cadre biologique. Certaines
protéines a I'intérieur de la cellule ont la propriété de pouvoir s’assem-
bler en longues fibres appelées polymeéres. Dans certaines circonstances,
toutes les protéines finissent par étre polymérisées. La quantité-clé est la
variabilité du «lag-time», le temps au bout duquel le taux de polymérisa-
tion est plus grand que 1/2.

15h30 -16h30

Philippe Robert - INRIA
Calcul stochastique avec des processus de Poisson avec application
aux processus de la biologie moléculaire- partie 2

16h45 -18h15

Marcela Szopos - Université Paris Cité
Mathematical modeling of biological fluids: theory, numerics, and ap-
plications to ocular flows - partie 3

12 13



14h00 -14h40

Héléne Leman - ENS de Lyon
Impact de P'acquisition d’une résistance sur la distribution des muta-
tions neutres dans une population cellulaire branchante

Dans cet exposé, nous nous intéresserons a une population cellulaire, mo-
délisée par un processus de branchement bi-type. Initialement, les cellules
sont toutes de type 0, associé a un taux de croissance négatif. Les muta-
tions vers le type 1 sont supposées rares et aléatoires, et conduisent a la
survie des cellules (taux de croissance positif), ce qui modélise donc I'ac-
quisition d’une résistance. Les cellules sont également porteuses de mu-
tations neutres, qui n’affectent pas leur type. Nous décrirons I’espérance
du «Site Frequency Spectrum» (SFS), qui est un indice de la distribution des
mutations neutres dans une population, sous des hypothéses de mutations
(résistantes) rares et d’une grande population initiale. Ce travail a été réalisé
en collabration avec Céline Bonnet (ENS de Lyon).

9h00 - 9h40

Martin Genet - Ecole Polytechnique
Multiscale modeling and estimation of lung poromechanics

In this talk, | will present recent and ongoing works first on the modeling of
the lungs at both alveolar, tissue, and organ scales; then on the estimation
of such model parameters based on clinical data toward clinical applica-
tions. More specifically, starting with tissue scale modeling efforts, | will
introduce a general theory of poromechanics [Chapelle & Moireau, 2014],
and describeconstitutive choices suitable for the lungs [Patte et al., 2022b].
Then, at the organ scale, | will introduce various sets of boundary conditions
that we proposed for the lungs, describing the organ environment with va-
rious levels of details [Patte et al., 2022b; Peyraut & Genet, n.d.]. | will finish
the modeling part of the talk with current work at the alveolar scale, inclu-
ding a consistent formulation of the micro-poro-mechanics problem as well
as a bridge between micro- and macro-poro-mechanics [Alvarez-Barrientos
et al., 2021; Manoochehrtayebi et al., n.d.].
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In the second part of the talk, | will present the personalization pipeline we
designed alongside the model, in order to personalize parts of the model
geometry, behavior and boundary conditions based on clinical data [Patte et
al., 2022a; Laville et al., 2023]. This allows to build digital twins of patient
organs, which could serve as biomedical engineering tools to better dia-
gnose, prognose and ultimately treat various diseases. As an example, | will
discuss early results obtained on Idiopathic Pulmonary Fibrosis, a progres-
sive form of interstitial lung disease that has a strong impact on the tissue
mechanical properties and could be strongly influence by the tissue stresses
and/or strains, but that remains poorly understood, poorly diagnosed, and
poorly treated [Patte et al., 2022a;Laville et al., 2023].

References
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Fluids. https://doi.org/10.1016/j.euromechflu.2014.02.009

Genet, M., Stoeck, C. T., von Deuster, C., Lee, L. C. & Kozerke, S. (2018).
Equilibrated Warping: Finite Element Image Registration with Finite Strain
Equilibrium Gap Regularization. Medical Image Analysis. https://doi.
org/10.1016/j.media.2018.07.007
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lung compliance estimation using personalized pulmonary poromechani-
cal modeling. Biomechanics and Modeling in Mechanobiology. https://doi.
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15h30-16h10

Charlotte Dion-Blanc - Sorbonne Université
Neuronal network inference and membrane potential model using mul-
tivariate Hawkes processes

In this work, we propose to catch the complexity of the membrane poten-
tial’s dynamic of a motoneuron between its spikes, taking into account the
spikes from other neurons around. Our approach relies on two types of
data: extracellular recordings of multiple spikes trains and intracellular re-
cordings of the membrane potential of a central neuron.

We provide a unified framework and a complete pipeline to analyze neuro-
nal activity from data extraction to statistical inference. A Hawkes-diffusion
model is investigated on such complex data. The first step of the proposed
procedure is to select a subnetwork of neurons impacting the central neu-
ron using a multivariate Hawkes process. Then we infer a jump-diffusion
dynamic in which jumps are driven from a Hawkes process, the occurrences
of which correspond to the spike trains of the aforementioned subset of
neurons that interact with the central neuron.

From the Hawkes estimation step we recover a small connectivity graph
which contains the central neuron, and we show that taking into account
this information improves the inference of membrane potential through the
proposed jump-diffusion model.
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10h45 - 11h25

Yves Coudiére - Université de Bordeaux
Computer model of cardiac pacing devices

Pacemakers are cardiac devices that stimulate the heart. The are composed
of a battery, a pulse generator, and leads, that inject a current into the heart
for a short duration, depleting the battery by a known amount of energy.

We are interested in building a computational model of this pacing phe-
nomena, that would output reliable estimates of the minimal energy re-
quired to trigger an action potential, a phenomenon named " " capture’’.
This minimal energy is characterized by a curve in current pulse’s ampli-
tude - duration plane, which delimits capturing and non-capturing regions.

Beyond establishing the model itself and methods to compute the threshold-
curve, we also aim at carrying out in-silico pre-clinical or clinical trials. In-
deed, if it is proved credible, such a model is relevant for manufacturers to
optimize the design of the leads. | will summarize the formal path that we
follow to reach this objective, and what is our current status.

| will present a 3D model that couples the cardiac bidomain equations to
a pacemaker, results from the analysis of the 3D model, and numerical re-
sults. In addition, | will show how to establish the model’s credibility by
going through a systematic verification and validation process, following
ASME’s V\&V40 guidelines. In particular, I'll explain how we calibrate the-
model against experimental results designed specifically to this aim, and
plan to validate it.

This work is part of the Simcardiotest European project, realized in collabo-
ration with the company MICROPORT CRM.
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14h40 - 15h05

Georges Chamoun - Université de Saint-Joseph de Beirut, ESIB, Liban
Exploration mathématique des modeéles anisotropes en chimiotaxie-
fluide a deux espéces biologiques en compétition

Mots-Clés : Compétition entre espéces, systémes prédateur-proie, existence
globale de solutions faibles, modéles chimiotactisme-fluide, schéma VF-EF
combiné .

Cette présentation est dédiée a [linteraction entre deux es-
peces biologiques, qu’elles soient en compétition ou en collabo-
ration, dans un fluide. Les modeles classiques en écologie se sont
concentrés sur la diffusion et la convection isotropes et linéaires,
en supposant un mouvement uniforme dans toutes les directions.
Cependant, en réalité, des interactions compéitives peuvent se produire
entre des espéces diffusives spatialement hétérogénes et anisotropes. Il
devient donc essentiel de prendre en compte I’hétérogénéité tumorale et
le mouvement anisotrope des organismes vivants dans les processus de
chimiotaxie-fluide.

Les espéces biologiques peuvent orienter leur mouvement en réponse aux
gradients chimiques. Keller et Segel ont représenté ce mouvement chimio-
tactique a travers un modele mathématique dans [1]. Ensuite, les chercheurs
ont etudié les variantes de ce modele, méme récemment sur des réseaux
pondérés (voir 2]). Pour deux espeéces, les cinétiques Lotka-Volterra ont été
intégrées dans [3] pour simuler I’évasion des proies ou la poursuite des pré

18

dateurs. Dans ce travail, nous étudions un systéme de chimiotaxie couplé
aux équations de Navier-Stokes avec des termes source compétitifs. Tout
d’abord, I'existence globale de solutions faibles est démontrée et alors le
systéme est bien posé. Ensuite, en utilisant une technique de dualité et dans
les écoulements de Stokes, I'unicité des solutions faibles est bien garantie.

A notre connaissance, il n’existe pas d’études numériques approfondies
pour le modéle anisotrope non linéaire de chimiotaxie-Navier-Stokes a deux
espéces en compétition dans un fluide. Bien qu’une méthode de volume fini
ait été proposée pour les espéces dans un fluide au repos (voir [4]), elle n’est
pas applicable aux tenseurs anisotropes sur des maillages généraux. De
méme, les approches utilisant la discrétisation par la méthode des éléments
finis classiques conduisent a de nombreuses instabilités dans certains ré-
gimes dominants. Pour cela, un schéma numérique combiné, initialement
introduit dans [5] sera generalisé. Cette méthode robuste garantit le confi-
nement des solutions discrétes, ce qui est une traduction mathématique de
I’effet «Volume-filling». Enfin, nous montrerons quelques simulations numé-
rigues exécutées a I'aide d’un code Fortran développé qui prend en compte
deux espéces au lieu d’une et intégre des cinétiques compétitives au lieu de
termes source logistiques nuls. L’analyse avancée dans ce domaine devient
plus puissante et peut se transformer en une science prédictive.
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15h05 - 15h30

Nathalie Krell - Université de Rennes
Les processus stochastiques et la croissance d’une population

Dans une premiére partie, je vais m’intéresser a la modélisation de I’évolu-
tion de la taille des bactéries escherichia coli.

Tout d’abord, je vais expliquer comment les biologistes modélisent la
croissance bactérienne et aborder la question de la division bactérienne :
est-ce la taille, I’age ou un autre facteur ([3]) qui détermine le moment ou
la bactérie se divise?

Dans la suite je considérerai que le taux de division dépend de la taille de
la bactérie, et le but sera de I’estimer ([2]). Je construirai notre modéle a
I’aide d’un processus de branchement. J’examinerai comment I’'adoption
d’un point de vue microscopique, consistant a modéliser des colonies bac-
tériennes individuelles, au lieu de celui macroscopique, qui ne consideére
que I’évolution globale de la densité bactérienne, nous permet d’obtenir
une meilleure vitesse de convergence et de généraliser le cadre étudié pré-
crécédemment. Par exemple, cette méthode permet d’introduire de I’aléa-
toire dans le taux de croissance d’une bactérie,...

A 'aide de la formule many-to-one, j’illustrerai comment cette perspective
microscopique s’aligne sur le modéle macroscopique étudié par le passé.
Puis je ferai de I’estimation non-paramétrique du taux de division. ll y a
aura une partie de simulation sur les données réelles ou I’on intégrera le
type des bactéries (vieux poles ou jeunes poéles) ([1]).

Dans un second temps je parlerai d’un travail en cours avec Héléne Guérin
([4]), ou I'on souhaite modéliser la croissance de la taille des poissons. La
taille des poissons dépendra du rang du poisson au sein de la colonie, ce qui
nous amene a considérer des EDS dont le drift n’est pas holdérien.
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16h00 - 16h25

Maxime Estavoyer - Université Claude Bernard Lyon 1
Modélisation de P'invasion de la bactérie prédatrice Myxococcus
xanthus

Dans ce travail, nous étudions la vitesse d’invasion de la bactérie prédatrice
Myxococcus xanthus. Des expériences biologiques récentes ont révélé que,
durant le processus d’expansion, la répartition des différentes tailles de
clusters de bactéries varie de maniére hétérogene dans I’espace. A I'avant
du front d’invasion, les bactéries ont tendance aétre isolées, tandis que
dans le sillage du front on observe principalement des clusters de grande
taille. De plus, la bactérie Myxococcus présente deux modes de motilité dis-
tincts : une motilité aventureuse, caractérisée par un mouvement individuel
exploratoire, et une motilité sociale, ot les bactéries coordonnent leurs dé-
placements. Cette disparité de mobilité entraine notamment une différence
de vitesse entre les bactéries isolées et les clusters.

Dans un premier temps, dans le travail [1], nous proposons un systéme de
réaction-diffusion pour modéliser ce phénomeéne d’invasion. Nous exami-
nhons, a travers des simulations numériques, I'existence et la vitesse des
ondes progressives positives. Selon nos résultats, si la différence de motilité
entre les bactéries isolées et les clusters n’est pas suffisamment significa-
tive, I’avantage de vitesse des clusters n’impacte pas la vitesse d’invasion
globale de la bactérie Myxococcus xanthus. En revanche, si cet écart de
vitesse devient suffisamment important, la vitesse du front va s’accroitre et
cela proportionnellement a I’avantage de vitesse. Mathématiquement, ces
deux régimes de paramétre, sont associés respectivement a la présence de
fronts dits «tirés» ou de fronts dits «poussés».

Dans I'article [2], nous démontrons théoriquement |I’existence d’une transi-
tion entre front «tiré» et front «poussé», dans le cas spécifique d’un régime
de coagulation et de fragmentation rapide. En introduisant cette hypothése
mathématique supplémentaire, nous parvenons a simplifier le systéme
d’équations en une seule équation plus classique. Une analyse approfondie
de cette équation nous permet de démontrer I’existence de cette transition,
ainsi qu’une estimation de celle-ci. De plus, grace a des avancées numé-
rigues récentes, nous approchons avec une grande précision le seuil théo-
rigue entre ces deux régimes.
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16h25 - 16h50

Julien Martinelli - Université de Bordeaux
Gaussian processes for the inference of partially known mechanistic
models used for clinical trial data analysis

Gaussian Processes (GPs) provide a natural way to encode prior beliefs over
function spaces and can be seen as the probabilistic counterpart of the
well-known kernel methods. As such, they are endowed with the universal
approximation property and can aid in inferring partially known mechanistic
models. Such models could describe the dynamics of antibody response,
whose behavior is typically not fully understood when considering newly
discovered viruses, e.g., the latest SARS-CoV-2 variants.

The idea of combining a theory-driven component, like a mechanistic model
relying on biologically grounded parameters, with a data-driven component,
is better known as Grey-Box Modeling [Takeishi and Kalousis, 2023]. The aim
is to leverage the generalization properties of the imperfect theory-driven
part jointly with the flexibility inherent todata-driven models. While the lat-
ter is usually captured by a Deep Neural Network (DNN), this choice might
not besuitable for health-related applications, where data measurements are
often scarce and heterogeneous. Instead, theprincipled uncertainty quanti-
fication provided by GPs coupled with their ability to cope with the low-data
regime makesthem a suitable candidate for health-related applications.

In this talk, | will show how GPs can be used to learn partially known mecha-
nistic models [Long et al., 2022] effectivelyacting as a “model error” com-
ponent that compensates for imperfect knowledge and allows reasoning on
the well-specified character of the mechanistic model. | will focus on the
case of heterogeneous data collected over multiple patients from a given
population, which further requires a specific treatment [Leroy et al., 2022].
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16h50 - 17h15

Modélisation de la distribution en taille de adipocytes,
simulations numeriques et estimation de parametres chez le rat

Léo Meyer!

1Université de Vienne, Autriche

leo.meyer@math.cnrs.fr

Les cellules adipeuses ou adipocytes, sont des cellules spécialisées qui composent le tissu adipeux. Leur
role est d’assurer le stockage d’énergie sous la forme d’une gouttelette de lipide dans leur cytoplasme. La
taille d’'un adipocyte est donnée par cette quantité de lipides intracellulaires et la distribution en taille
obtenue est alors bimodale : elle possede deux maxima locaux. Lors de cette présentation, je présenterai
les résultats issus de [2] et [4], ol nous avons étudié et simulé un modeéle d’EDP pour modéliser la
distribution en taille des adipocytes. On considere que les cellules sont des sphéres et qu’on a un systéme
fermé sans perte de lipides. On obtient alors le modele suivant a partir d’hypotheses biologiques et
physiques sur les flux de lipide a travers la membrane cellulaire :

aff(th) +8_,(v(:c,L(t))f(t,z)) =0, (t,;l?) € R’i
L(t) + -[R+ zf(t,x)de =\, t € Ry,

ou f: (t,x) € Ri — R représente le nombre de cellule contenant x nmol de lipide au temps ¢
et L :t € Ry — Ry est la quantité externe de lipide. Je présenterai les liens de ce modele de type
Lifshitz-Slyozov [3] avec un second modele 'mesoscopique’ de type Becker-Déring [1] et en particulier un
nouveau résultat de convergence du second vers le premier. Je présenterai également des simulations
du modele avec I’ajout d’un terme de diffusion qui permet de mieux représentre les données biologiques,
ainsi que des résultats d’estimations de parametres chez le rat, obtenus dans [2].
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9h40 - 10h05

Claire Morin - Mines Saint-Etienne

Madge Martin, Federica Galbiati

Homeostatic, stress-driven, isotropic growth and remodeling in soft
tissues: a hypoelastic micromechanical framework

1. Introduction

Growth and remodeling in soft tissues are a continuous process of mass
deposition/reabsorption that aims at maintaining a homeostatic mechanical
state. While the classical growth models aim at quantifying the evolution of
the tissue mechanical response, this contribution proposes an extension
towards the realm of truly multiscale models so as to capture local strains
and stresses during growth.

2. Materials and Methods

A representative volume element (RVE) of the soft tissue is considered which
is made of growing spherical inclusions embedded in a soft matrix, both
phases displaying a hypoelastic constitutive behavior [1]. The RVE is subjec-
ted to a uniform macroscopic strain rate over a given time period. Then, we
translate the (Kroner-Lee) multiplicative decomposition of the deformation
gradient to the microscopic deformation gradient averaged over the volume
of each growing phase. According to [2], the microscopic strain in each-
phase is then computed as a linear function of both the imposed macros-
copic load and the inelastic growth-related (eigen)strain. The latter evolves
according to a properly-defined evolution law, between the growth-related
deformation gradient and the mass production rate. In our case, we consider
the growth to be isotropic, i.e. proportional to the identity tensor. Besides,
the net mass production rate is set to be proportional to the difference
between current and target homeostatic stresses [3]. Finally, we obtain the
macroscopic consequences on the tissue (e.g. in terms of tissue growth and
deformation) from average rules. Different case studies are investigated,
namely the deposition of a new phase within the RVE and the progressive
degradation of an existing phase.

3. Results and discussion

This study shows that our model is able to reproduce the trends of growth-in-
duced changes in terms of phase volume fraction and local deformation
fields. Such an evaluation of local stress and strain fields is of particular

25



interest to evaluate the mechanical environment sensed by populations of
mechanosensitive cells, contained in the tissue. Therefore, accounting for
mechanobiology will be a necessary future work to capture the mechanisms
of growth in the context of aneurysms for instance and enable the calibra-
tion of model parameters.
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10h05 - 10h30

SIMON MENDEZ, AURELIO SPADOTTO

IMAG, UMR 5149; Université de Montepellier

Immersed boundary simulations of red blood cells

in blood analyzers: representation of Maxwell
stress

YALES2BIO is a large-scale numerical platform to simulate fully resolved biologi-
cal flows. In particular, it features an Immersed Boundary solver aimed at simulating
the dynamics and deformation of red blood cells flowing in physiological or in artifi-
cial conditions. One application of the solver targets the behaviour of erythrocytes in
blood analyzers based on the Coulter principle. In these devices, red cells suspended
in a diluted solution flow singularly through a channel with a diameter of 50 um at
a speed of 5ms~!. Two electrodes are connected to the two ends of the channel in
order to detect the passage of a cell through its electrical footprint. As a consequence,
erythrocytes flow in a region of interest where an intense electric field is imposed. This
has motivated recent developments of the solver investigating the impact of electric
fields on the membrane. Modelisation of erythrocyte electric behaviour is inspired
by the Leaky Dielectric Model, an affirmed theoretical framework in the context of
drop electrohydrodynamics that has obtained satisfying predictions for the dynamics
of biomimetic systems such as artificial capsules and vesicles. The model describes the
membrane as an interface between regions with mismatching electric properties. The
mismatch causes insurgence of a purely interfacial Maxwell stress field driving defor-
mation of the membrane. From the point of numerical simulation, the representation
of Maxwell stress constitutes a challenge for several reasons. A preliminary phasev in
calculation is the estimation of the electrostatic potential in the entire simulation. The
Leaky Dielectric Model describes the interface as a thin capacitor accumulating charge,
giving place to a sharp potential jump. As a consequence, at each time iteration the
potential can be known once the membrane is located over the volume grid and the
interface condition is suitably treated. This is implemented by applying a version
of the Ghost Fluid Method. Moreover, the Immersed Boundary Method introduces
a distinction between variables defined over the fluid volume and quantities defined
at the membrane. The Leaky dielectric model, on the other hand, describes mem-
brane variables depending on the jump of volume variables. This cannot be treated
by employing the Immersed Boundary convolution operator but calls for a suitable
interpolation technique. The solver has been validated on static configurations and
benchmark testcases from the literature in capsule dynamics. A prototype simulation
shows the effect of Maxwell stress varying the intensity of the external electric field
for an erythrocyte flowing at the opening of the channel of a Coulter analyser.

27


https://imag.umontpellier.fr/%7Eyales2bio/

10h05 - 10h30

Chloé Audebert - Sorbonne Université

Sarah Cadot, Charlotte Dion, Soleakhena Ken, Loic Dupré,

Laetitia Largeaud, Camille Laurent, Loic Ysebaert, Fabien Crauste,
Anne Quillet-Mary

Mathematical model of heterogeneity in lymphocyte cell counts
of CLL patients under ibrutinib treatment

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a widespread form of cancer affec-
ting B lymphocytes. The treatment of this disease has been recently re-
volutionized by the replacement of immune-chemotherapies by targeted
therapies. The Btk inhibitor ibrutinib has recently been approved as a mono-
therapy in relapsed/refractory CLL. It impairs B-cell receptor signalling, sur-
vival, and homing of leukemic cells, it purges these cells from the lymphoid
organs and induces cell death. However, important inter-patient variability
in the redistribution of the leukemic cells, the rate of leukemic cell elimina-
tion and the disparity of relapses calls for an analysis of biological parame-
ters influencing the dynamical behavior of the leukemic cell population in
individual patients.

We developed a mathematical model accounting for the physical and biolo-
gical evolution of CLL leukemic cells during ibrutinib therapy. We aim with
this model at getting insight into inter-patient variability and at predicting,
at the start of the treatment, the clinical outcome. In this presentation, we
will introduce an ordinary differential equation-based model of leukemic B
cell and T cell dynamics in CLL patients treated with ibrutinib. In order to
account for inter-patient variability in cell count dynamics, parameter esti-
mation will be performed with a statistical method through nonlinear mixe-
deffect models, using Monolix software [1,2]. The idea is to characterize
the average behavior and to extract the patient-specific dynamics from this
behavior. The nonlinear mixed effect model was constructed with an auto-
matic model building method, SAMBA [3], that facilitates decision-making
and allows to optimally include correlation, covariates, and random effects.
Parameter estimation was performed on real medical data (CompuTreatCLL
cohort). We will show that our approach manages to discriminate the diffe-
rent responses to treatment based on very few parameters of the mathema-
tical model.
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11h25 - 11h50

Emmanuel Curis - Université Paris Cité
Analyse différentielle de données compositionnelles
grace a la recherche de sous-graphes disjoints

Les données compositionnelles sont fréquentes en biologie (microbiote,
données de transcriptomique, de métabolomique...), dans un contexte
de recherche des modifications de composition entre deux conditions («
analyse différentielle »). Les méthodes usuelles d’analyse de ces données
permettent de prouver que, globalement, la composition a changé ; sou-
vent,cependant, la question d’intérét est plutot « quels sont les constituants
du systéme qui ont vu leur quantité modifiée ? » (quel géne a été davantage
exprimé, par exemple). Afin d’y répondre, nous proposons une méthode
permettant de prouver, avec un risque de 1re espece prédéfini, que deux
constituants n’ont pas été modifiés de la méme facon d’une condition a
I'autre. Cette méthode est fondée sur la recherche de sous-graphes disjoints
dans le graphe dont chagque sommet est un constituant, deux sommets
étant reliés si le rapport des deux quantifications des deux constituants
correspondant est inchangé entre les deux conditions comparées. Pour sa-
voirsi I’aréte doit étre présente ou non, ce rapport est testé de facon usuelle
(typiguement, par un test de Student du logarithme de ce rapport), mais
avec un seuil optimisé par simulation afin de contrdler le risque de voir
apparaitre par erreur un graphe disjoint ; cette approche par simulation
permet de prendre en compte a la fois la multiplicité des tests et le fait que
I’apparition d’un graphe disjoint a tort nécessite la coupure simultanée de
plusieurs arétes.

L’application de cette méthode a divers types de données, et tout particu-
lierement aux données de quantification des ARN par RT-gqPCR, suggére
qu’elle permet non seulement de contrbler le risque de 1re espéce, mais
aussi d’avoir une puissance au moins égale a celle des méthodes habituelle-
ment utilisées, a savoir I’analyse isolée de chaque constituant aprésnormali-
sation. Elle conduit par ailleurs a une représentation graphique des résultats
en permettant une interprétation rapide.

Les différentes propriétés de cette méthode et son principe seront illustrés
au travers de deux applications :I'une en imagerie, I'autre
en RT-gPCR.

Mots-clés : Données compositionnelles, normalisation, graphes disjoints,
analyse différentielle
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16h10 - 16h35

Clément Moreau - CNRS

Francois Alouges, Aline Lefebvre-Lepot, Jessie Levillain
Modélisation de micro-filaments et convergence d’un modeéle
a N segments

Les filaments souples sont omniprésents dans les systémes biologiques a
I’échelle microscopique :flagelles et cils des micro-organismes, micro-tu-
bules, polyméres... La modélisation de leur dynamique doit tenir compte
de l'interaction hydrodynamique, de I’élasticité structurale du filament et-
parfois de son activité interne. Plusieurs questions mathématiques intéres-
santes sous-tendent ces choix de modélisation et constituent des sujets de
recherches actifs comme par exemple le passage a la limite 3D/1D pour le
filament, le caractére bien posé des équations dans le cas 1D ou leursimu-
lation numérique. Je souhaite donc commencer mon exposé par un bref
tour d’horizon des différents modeles existants, de leurs propriétés et de
quelques résultats mathématiques récents associés.

Ensuite, je m’intéresserai plus particulierement a une formulation dite « N
-link » (voir figure) qui modélise le filament par des segments rigides connec-
tés par des liaisons élastiques, et a la convergence de cette formulation vers
les équations classiques du filament élastohydrodynamique inextensible. La
preuve de la convergence s’appuie notamment sur une formulation de type
éléments finis et l'utilisation du lemme d’Aubin-Lions-Simon pour I’obten-
tion d’une estimation sur la contrainte d’inextensibilité.

(a) (b) F,-(Z‘) — J':'rﬂ f(’s S)dS

n(t, s), m(t, s), f(t, s) I
e 6”

a(t) = 6(t) — 0,_,(1)
41 (1), My (2)

Figure 1 - Schéma des formulations continues et «N-link».
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16h35 - 17h00

Alexane Jouniaux - Institut national des sciences appliquées
Modelling structured populations over time: innovations
in non-stationary structured coalescent framework

The reconstruction of demographic history using genetic data remains a
complex yet essential challenge for evolutionary and conservation biologists
as well as theoreticians, providing insights into the evolution of species. The
interaction between demographic shifts and environmental changes shapes
not only historical population sizes and connectivity patterns but also in-
fluences the current situation. In this work, we focus on population struc-
ture within the framework of the structured coalescent, and its effect on the
Inverse Instantaneous Coalescence Rate (IICR), as introduced in (Mazet et al.
2016).

In a few words, the IICR is a time-dependent function providing the inverse
rate of coalescence events within a sample of size 2k (i.e. loci of 2k haploid
genomes or k diploid individuals). Its interpretation in a panmictic setting
can differ significantly from the one under structured models, leading to
potential misinterpretations of signals in terms of populationsize changes,
for example in the analysis of curves inferred by PSMC (Li and Durbin 2011)
or MSMC (Schiffels and Durbin 2014) methods that estimate |ICR.

Addressing this problem, (Rodriguez et al. 2018) employed Markov chain
theory to derive the IICR for stationary models of population structure. The
size of the Q-matrix associated to a structured model is determined by the
number of states of this model, which is the number of configurations of
the sampled genes at any time, that depends on the numberof demes of
the model and its symmetry. This framework has since been extended to
non-stationary models, accommodating changes in migration flows between
subpopulations without altering the number of states. However, computing
the IICR for non-stationary models with changes in the number of states
remained unfeasible.

In response to this limitation, our study introduces the algebraic tool of glue
matrix. In the context of Markov chains, glue matrices correspond to a map-
ping between the states of the coalescent process before and after a change
in the number of states. We propose a model for this mapping and we show
how to compute a glue matrix accordingly. Then, we study some properties
of the non-stationary IICRs it allows to produce. Finally, we demonstrate the
utility of this approach in estimating genetic diversity loss in scenarios of
fragmentation and habitat loss.
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17h00 - 17h25

Suney Toste - UPMC

F. Paquin-Lefebvre, D. Holeman

Applications of extreme narrow escape with a uniform Kkilling field in
2D to calcium signaling in dendritic spines

Many cellular processes are started as result of molecular activation. These
activation time scales, sometimes known by experimental methods, can give
us an idea about the activation mechanism itself. In the case of fast calcium
transient activating the Ryanodyne receptors inside the dendritic spines,
this activation is driven by the fastest ions arriving to the RyRs. Extreme
narrow escape theory studies the time distribution of the fastest among
many identical stochastic particles (ions, molecules, ...) to escape from a
narrow window. We study how a killing measure that can terminate diffusing
particles, modelling the removal of Ca?* ions by SERCA-pumps, influences
the statistics of the fastest particle. We first compute asymptotically the
mean time for the fastest to escape alive when there is a uniform killing
measure in the entire domain. This computation uses the time-dependent
flux across the absorbing section that can either be the entire boundary of
the domain or a small portion of it. We also present asymptotic computa-
tions and stochastic simulations of the escape probability when the killing is
restricted to a small region of the domain. Finally, we find that the optimal
paths followed by the fastest particle avoiding the killing zone is solution of
a variational problem.
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Thi Nhu Thao Nguyen - Université Paris Cité

Madge Martin, Christophe Arpin, Samuel Bernard, Olivier Gandrillon,
Fabien Crauste

A multi-scale model for CD8 T cell immune response

CD8 T cells are important for immune responses against intra-cellular pa-
thogens, as well as for tumor surveillance. Antigen-specific interaction
between a naive CD8 T cell and an antigen presenting cell carrying its co-
gnate peptide leads CD8 T cell activation, tremendous proliferation, and
differentiation into effector cells that kill antigen-carrying targets. After anti-
gen clearance, most of effectors die by apoptosis leaving a residual popula-
tion of memory cells. CD8 T cell activation, proliferation, differentiation, and
death are regulated by a Gene Regulated Network (GRN), the state of which
is governed by the intra-cellular signaling induced by the CD8 T cellular
interactions, all happening at different temporal and spatial scales (1), (2).

In this work, we present a multi-scale model of the CD8 T cell response. We
introduce a GRN consisting of 9 genes. We model it as a Piecewise-Deter-
ministic Markov Process (PDMP) that is integrated in each cell. Its simula-
tion determines the cell fate (e.g., activation, proliferation, apoptosis, ...),
and its dynamics are governed by cellular contacts. The multiscale model
was implemented in Simuscale, developed at Inria, that provides an efficient
numerical framework for integrating and simulating different physical and
temporal scales. We show that the simulation of this complex model is able
to reproduce key features of the CD8 T cell primary response (3), and use
it to explore conditions, such as cell volume or proteins thresholds, that
influence cell fate decisions.

References

(1) Girel, S., et al., Model-based assessment of the role of uneven partitio-
ning of molecular content on heterogeneity and regulation of differentiation
in CD8 T-cell immune responses, Front. Immunol, 2019.
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9h25 - 9h50

Alexandre Poulain - Université de Lille

Luis Almeida, Albin Pourtier, Chiara Villa

Mathematical modelling of the role of senescent fibroblasts in base-
ment membrane digestion during carcinoma invasion

It is now widely recognized that senescent cells in the stroma may play
major roles in tumor progres-sion [2]. Empirical evidence points towards a
crucial role of senescent fibroblasts (SFs) located in the conjunctive tissue
(CT) and their secretome in facilitating carcinoma invasion. SFs secretome
contains inactive matrix-metalloproteases-2 (proMMP-2), which, when acti-
vated, is responsible for the digestion of the basement membrane (BM),
the dense layer of extracellular matrix separating the epithelium from the
CT. We propose to present a mathematical model representing the effect
of SFs in the digestion of the BM which is one of the first step of the inva-
sion of a carcinoma in the CT. Understanding this step through mathemati-
cal modelling is crucial to design new therapeutic strategies targeting SFs.
In this talk, we will present the results of our initial modelling efforts [1].
The model comprises a system of partial differential equations of SF secre-
tome spatiotemporal dynamics in the CT, coupled to a system of ordinary
differential equations of biochemical reactions regulating MMP-2 activation
and BM degradation. The coupling is regulated by secretome transmission
conditions from the CT to the BM, formally derived. Via model reduction,
steady state analysis, numerical simulations and global sensitivity analyses,
we test the model’s suitability for our research goals and identify the most
critical parameters in view of their calibration with experimental data. We
will conclude the talk discussing the next steps envisioned in our project.

References

[1] L. Almeida, A. Poulain, A. Pourtier, and C. Villa, Mathematical modelling
of the role of senescent fibroblasts in basement membrane digestion during
carcinoma invasion. In preparation, 2024.
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Vanessa Chezeu - Université de Rennes 1

Jean-Francois Dupuy, Valérie Gares

Statistical analysis of matched survival data in national health da-
tabases

Nous nous intéressons a I’estimation des parameétres du modéle a risques
proportionnels de Cox, a partir de bases de données de santé appariées.
Nous considérons la situation dans laquelle les variables explicatives et les
durées de vie des individus ne sont pas rapportées dans la méme base
de données. Un processus préalable de couplage probabiliste d’enregistre-
ments (chainage) est donc nécessaire pour obtenir une base de données
complete. Dans ce travail, nous proposons une équation d’estimation des
parameétres du modele de Cox, adaptée a ce cadre. Cette équation est ob-
tenue en adaptant la fonction de score partiel "usuelle” du modéle de Cox,
afin de prendre en compte le processus préalable de couplage des données.
Nous décrivons une premiére étude de simulation, dans laquelle les proba-
bilités d’appariement de chaque paire couplée sont déja disponibles. Au tra-
vers de cette étude, nous évaluons les propriétés des estimateurs proposés.
Dans une seconde approche, nous simulons deux bases de données, puis
estimons les probabilités d’appariement des individus de ces bases (a I'aide
d’un modele "recordlinkage”), avant d’appliquer la méthodologie d’estima-
tion proposée. Nous décrivons également les résultats de cette étude.

Mots-clés : couplage d’enregistrements; données censurées; durées de vie;
santé publique; simulations numériques.

Abstract

In this work, we investigate estimation in the Cox proportional hazards mo-
del from matched health databases. We consider the situation where the
explanatory variables and individual lifetimes are not reported in the same
database. A prior process of probabilistic record linkage is therefore neces-
sary to obtain a complete database. We propose an esti-mating equation
for the Cox model, adapted to this framework. This equation is obtained
by adapting the "usual” partial score function, in order to take account of
the prior linkage data process. We assess the properties of the resulting
estimate via simulations. In the first simulation study, we assume that the
matching probabilities of each linked pair are already available. In a second
study, we simulate two databases, then we estimate the matching probabili-
ties of their respective individuals (using a record linkage model) and apply
the proposed estimation methodology. Results are described.
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9h50 - 10h15

Josué Tchouanti Fotso - ENS de Lyon
Adaptation dans un modéle de méta-population

La prise en compte des interactions entre différentes populations ouvre de
nombreuses perspectives relatives a une meilleure compréhension de la ma-
niére dont elles co-évoluent. La premiére forme d’interaction a laquelle on
pense dans une méta-population est la migration. Celle-ci a tendance a créer
plus de diversité dans la population receveuse et par ce fait influer sur les
dynamiques des traits en son sein.

Dans cet exposé, je propose unh modele de dynamiques adaptatives a
I’échelle d’une méta-population constituée de nombreux patches a popu-
lations constantes décrites localement par un modéle de Moran. Sous des
hypothéses de mutations et migrations rares, je montre que les patches de-
viennent monomor-phiques avec des traits communs décrits par un couplage
de TSS. Je montre ensuite que lorsque le nombre de patches devient grand,
il y a propagation du chaos et les dynamiques de traits deviennent indépe-
dentes voire méme indentiquement ditribuées s’il n’y a pas d’hétérogénéi-
té géographique. Dans un dernier temps, je montrerai qu’a I’échelle d’un
patch, on dérive une équation canonique décrivant la dynamique du trait
commun sous des hypothéses de mutations petites.

Travail en collaboration avec Amaury Lambert, Héléne Leman et Héléne Mor-
lon.

Mots-clés : méta-population O dynamiques adaptatives 0 modéle de Moran
O trait substitution sequence (TSS) O équation canonique
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11h50 -12h15

Samuel Treton - Université de Rouen Normandie
Bridging bulk and surface: an interacting particle system journey
towards the field-road diffusion model

This presentation explores the field-road diffusion model developed in
2012 by Berestycki, Roquejoffre, and Rossi. This parabolic system aims to
capture the significant dispersal effects induced by lines of fast diffusion,
with wide-ranging applications in population dynamics, ecology, and epide-
miology.

Initially, we will introduce the model, emphasizing its ability to simulate
accelerated spread phenomena. We will then concentrate on the explicit de-
termination of the fundamental solution to the macroscopic system, achie-
ved through the application of a double integral transform, namely Fourier
and Laplace. This analytical framework offers clear insights into the model’s
dynamics and sets the stage for exploring non-linear issues such as «persis-
tence vs. extinction» phenomena in the presence of reaction terms with the
so-called Allee effect.

The second part of the talk will be dedicated to provide a stochastic foun-
dation for the deterministic framework by deriving the governing equations
of the diffusive field-road model from an interacting particle system. To
introduce this approach, we will go back to the origins of the Symmetric
Simple Exclusion Process (SSEP) which enables the rigorous derivation of
solutions to the Heat equation on the torus. After outlining the principles
of this type of particle system, we will see how it can be used to generate
certain boundary conditions. This will allow us to introduce a microscopic
dynamics for the field-road diffusion model and present our recent result on
its hydrodynamic limit.
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Agathe Abiven - Université Paris Est Créteil
Cyril Touboul, Ali Aghaei, Madge Martin
Characterization of the biomechanical properties of endometriosis

INTRODUCTION: Endometriosis is a gynecological inflammatory illness im-
pacting 1 in 10 women of reproductive age. It causes a number of symptoms,
including chronic pain and infertility. Endometriosis is characterised by the
development of endometrial tissue outside the uterus (ectopic). This ectopic
endometrial tissue has numerous phenotypes and biomechanical properties
that differ from those of healthy tissue, in line with its composition. To date,
these have not been explored, although a better understanding would en-
able physicians to adapt the care and treatment of their patients.

METHODS: In order to quantify the biomechanical behaviour of affected tis-
sues, we performed mechanical tests on endometriosis samples (ectopic
endometrium). In accordance with the PELVIMASS protocol (N'ID-RCB 2016-
A00613-48), we recovered tissues removed during endometriosis resec-
tion surgery with the informed consent of the patients. We then performed
uniaxial mechanical tensile tests on these tissues preserved in a culture
medium (DMEM at 4°C for 18 to 72 hours).

RESULTS: We were able to interpret the results using (i) a pseudo-elastic
trilinear model and (ii) a hyperelastic model. Hyperelastic modeling is a clas-
sical representation of soft tissues that allows us to take into account the
complexity of their response to large transformations. The trilinear model
allows a more direct interpretation of our results - particularly with a view
to long-term clinical application. The Young’s modulus derived from the tri-
linear stress-strain curve varies between 1 and 100 kPa between 0 and 15%
strain, and can reach the magnitude of several MPa at 45% strain.

CONCLUSION & DISCUSSION: Ectopic endometriosis tissue is much more
rigid than other tissues in the pelvic region. We found that healthy and pa-
thological tissue moduli differ from at least 1 order of magnitude (over 10-
fold) [1, 2]. This rigidity could explain the pain endured by endometriosis
patients and offer new prospects for treatment. Furthermore, with this preli-
minary study, we outline a specific protocol for assessing the biomechanical
properties of deep infiltrating endometriosis - a previously unstudied tissue.
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Agbo Bidi Kala - Sorbonne Université
Stabilization of a sterile insect technique model by feedback laws

The Sterile Insect Technique (SIT) is one of the most ecological methods for
controlling insect pests that are responsible for worldwide crop destruction
and disease transmission. This technique consists in releasing sterile males
into the insect pest population. This approach aims to reduce fertility and,
consequently, the target insect population after a few generations. Classical
SIT has been modeled and studied theoretically in a large number of papers
to derive results to study the success of these strategies using discrete,
continuous, or hybrid modeling approaches ( recent papers[2, 5, 6]). Des-
pite this extensive research, little has been done concerning the stabiliza-
tion of the target population near extinction after the decay caused by the
massive initial SIT intervention. In this work, we study the global stabiliza-
tion of a pest population at extinction equilibrium by the SIT method and
construct explicit feedback laws that stabilize the model. However, the prac-
tical implementation of these feedback controls is limited by the need for
continuous and often difficult measurements. Finding a feedback control
that ensures the global stability of the system with only more accessible
measurements is a complicated mathematical problem. To overcome this,
our approach focuses on the one hand, in building an observer for the SIT
model to estimate the different states and on the other hand using deep
reinforcement learning (RL) to suggest and construct feedback laws that
only depend on these measurements (namely the adult mosquito popula-
tion, which can be measured using pheromone traps).

This is a joint work with Jean-Michel Coron, Luis Almeida, Amaury Hayat
and Nathan Lichtlé [1, 3, 4].
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Nadia Belmarouk - Ecole Polytechnique
Asymptotics of multivariate Hawkes process with long-range
connectivity

We focus on analyzing the asymptotic behavior of long-range interactions
using multivariate Hawkes process on infinite graph. We build upon the
work of Delattre et al, which primarily centered on nearest-neighbour
neurons. We extend the analysis to a more comprehensive model includes
interactions among all neurons. This extension allows us to explore how
the distance between particles impacts the system behavior in subcritical
and supercritical scenarios over the time.
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Alaa Bou Orm - Université de technologie de Compiégne
Badr Kaoui
Modélisation numérique de la dynamique des valves bicuspides

Le systeme lymphatique est composé d’un réseau de vaisseaux qui trans-
portent la lymphe, une substance claire contenant des déchets et des cel-
lules immunitaires, a travers le corps. Le drainage de la lymphe est assuré
par un cycle de contraction et dilatation des vaisseaux lymphatiques ou les
valves bicuspides s’ouvrent et se ferment afin de maintenir un flux unidirec-
tionnel. Le systéme lymphatique est peu connu et il est moins étudié que le
systéme cardiovasculaire. Ce n’est que récemment qu’il a attiré I'attention
des scientifiques en raison de son lien important avec la prolifération du
cancer. Notre étude est purement numérique et se focalise sur le méca-
nisme du pompage de la lymphe dans les vaisseaux lymphatiques. Nous
calculons I’écoulement de la lymphe par une approche mésoscopique : la
méthode de Boltzmann sur réseaux (LBM) [3], qui retrouve les solutions des
équations de Navier-Stokes dans la limite des faibles nombres de Mach et
de Knudsen. Nous évaluons la mécanique des valves par la méthode des
resorts dont le couplage fort avec I’écoulement est calculé par la méthode
des frontieres immergées (IBM) [3,4]. Dans cette étude nous considérons
que les parois des vaisseaux sont rigides. Nous avons étudié ainsi la conver-
gence et la validation de notre méthode pour le cas d’une seule valve dans
un canal droit, voir figure 1. Ensuite, nous avons étudié les effets de divers
paramétres sur le comportement dynamique de la valve, tels que la lon-
gueur des feuillets et leur élasticité. Cette étude nous permettra de prédire
et d’analyser le drainage de la lymphe dans le systéme lymphatique.
el N e o
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Figure 1. (@) Le champ de pression (rouge: pression maximale, bleu: pression minimale) et
le champ de vitesse en cas de I'ouverture de la valve, (b) Le champ de pression en cas de sa
fermeture.
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An individual-based stochastic model reveals
strong constraints on allometric relationships with
minimal metabolic and ecological assumptions

Sylvain Billiard * Virgile Brodu ¥

Nicolas Champagnat Coralie Fritsch

An allometric relationship is of the form B o« M, where B and M are
biological parameters, M being typically a mass, and « is called the allomet-
ric coefficient. These allometries have been considered as a key ingredient for
modelling ecological dynamics since the 80’s.

We design a simple structured individual-based model, assuming that the
parameters of our model follow allometric laws. We study single species char-
acterized by a typical energy xg, consuming a resource maintained at a fixed
level R. The whole system is ruled by two sorts of mechanisms: random jumps
conforming to births and deaths in the population; and a continuous and deter-
ministic evolution of individual energies over time, related to metabolism. This
gives rise to a Piecewise Deterministic Markov Process (PDMP).

The study of this process allows us to identify various behaviors for our
population, depending on the allometric coefficients. We identify precise mech-
anisms that lead to restrictive constraints on the parameters of our model, to
make it biologically relevant. Among the main techniques used, we highlight
the notion of asymptotic pseudotrajectory, several couplings and a Lyapunov
argument.

*CNRS, Université de Lille - Unité Evo-Eco-Paléo (EEP), UMR 8198
fIECL, Université de Lorraine - INRIA Nancy Grand-Est
fSpeaker

43



Léo Darrigade - Université Paris-Saclay

Juliette Gourdon, Frédéric Jean-Alphonse, Romain Yvinec
Modelling G protein-coupled receptors (GPCRs) compartmentalized
signaling

G protein-coupled receptors (GPCRs) are membrane receptors that play

a pivotal role in the regulation of reproduction and behavior in hu-mans.
They exhibit dynamic trafficking between intracellular compart-ments

and the plasma membrane, activating distinct signaling pathways in each
location. As we advance our ability to measure signaling activ-ity within
intracellular compartments, a quantitative framework becomes essential to
understand these phenomena’s interplay.

We propose a model for compartmentalized signaling based on a piece-wise
deterministic Markov process (PDMP). The stochastic part of the model ac-
counts for formation, coagulation, fragmentation and recycling of intracel-
lular vesicles which contain the receptor, whereas the determin-istic part
of the model represents evolution of chemical reactions due to signaling
activity of the receptor. We are interested in the existence and convergence
to a stationary measure. We are able to obtain results in this direction un-
der two sets of assumptions on the deterministic flow : global exponential
contractivity or conservation of chemicals quantities.

Furthermore, we conducted Bioluminescence Resonance Energy Trans-fer
(BRET) experiments under various conditions to longitudinally mea-sure
GPCRs trafficking and signaling. We utilized these data to fit a simpler ODEs
model of the BRET protocol and GPCRs activity.

Keywords: PDMP, CRN, molecular biology, intracellular trafficking
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Alois Dauger - Sorbonne Université

Hedi Soula, Chloé Audebert

Mathematical model of adipocytes size distribution: computation and
study of equilibria

Obesity is nowadays a global public health issue [1]. It is defined as an ex-
cess of lipids stored that harms health. The adipose tissue is in charge of
this storage via its main cells: adipocytes. These cells present a singular pro-
perty: their size varies from 10um up to 150um of diameter (which implies
a large volume variation). In addition the observed size distribution is bi-
modal, presenting 2 characteristic sizes (around 30pm and 130pum with an
inter-individual variability). Identifying the underlying mechanisms of this
bimodality as well as the consequences on the dynamics of adipose tissue is
a crucial issue to apprehend obesity.

In this work we reproduce with matematical model adipocyte size distribu-
tions to better understand the origin of its particular shape. The model we
consider proposes a simple math-ematical explanation of the adipose tissue
size distribution bimodality [2], assuming the size of adipocytes only de-
pends on the amount of lipids stored in. We consider a system of Ordinary
Differential Equations (ODE) that aims at describing adipocyte size taking
into account lipid fluxes. In this system each equation describes a cell lipid
content evolution over time. The ex-tracellular lipid amount over time is also
described, and constitutes a coupling term. However, the variability within
the cell population is not described in the initial model. So the modeled size
distributions are not realistic (they are made of one or two Dirac distribu-
tions for steady state).

Making the assumption that size distributions result from a system at equi-
librium, we study the steady state of the ODE system previously described.
By simulation, we assessed the hypoth-esis of intrinsic variability of cells,
varying within the population a few key parameters. Some parameters are
now specific to the cell. We show that it allows us to qualitatively reproduce
the size distribution measured in rats or human adipose tissue. Also, a nu-
merical exploration of the number of steady states with respect to some pa-
rameters values will be presented. We then demonstrate the plausibility of a
mono-stable profile for the majority of cells. These results will be discussed
and perspectives including adipogenesis will be presented.

[1] Hannah Ritchie and Max Roser (2017) - «Obesity»

[2] Soula H.A.,et al. (2013). Journal of theoretical biology
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Three-dimensional analysis of inflated tubular organs
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Hollow tubular tissues and organs of our body have various functions : gastrointestinal
(esophagus), respiratory (trachea), vascular (veins, arteries). A panel of pathologies is
associated with each of these tissues and therapeutic interventions, surgery or replacement
may be necessary. A precise knowledge of the mechanical properties of these tissues is thus
required in order to understand their functioning in native conditions, to be able to elaborate
some prostheses, or to design appropriate surgical training tools. These tissues may undergo
expansions or contractions (peristalsis) or may be exposed to high internal pressures. The wall
of tubular organs is organized in different layers, and each layer consists of various cell types
and extra-cellular matrix, depending on the physiological functions that the organ has to fulfil
[1]. This yields anisotropic and compliant structures.

Classical mechanical tests consist of longitudinal or circumferential tensile tests and inflation
experiments. The most straightforward informations deduced from inflation experiments are
the compliance of the organ’s wall (relative increase in diameter consecutive to a given
increase in pressure) and the burst pressure. In order to infer more detailed mechanical
parameters, a constitutive law for the wall is necessary. Linear elasticity approach is
acceptable as long as the deformations remain small. If the material is assumed isotropic, it is
possible to infer its Young’s modulus and Poisson’s ratio from tube equilibrium equations [2].
In this work, an analytical approach is proposed in order to capture the coupling of the
anisotropic deformations in all directions during inflation (simultaneous variations in tube
radius, length, and wall thickness). Directional Young’s moduli (E:, Ee, E;) and Poisson’s
ratios may thus be inferred.

If internal pressures and tube radii are increased further, the linear elasticity approach is no
more valid. The stiffness of the tissue increases with the load, and this produces an
exponential stress-strain relationship. Different models have been proposed in the literature to
describe this hyperelastic behavior. One of the most popular is the “HGO-model” [3].

[1] N. Pien et al. (2022) « Tubular bioartificial organs : from physiological requirements to fabrication
processes and resulting properties : a critical review » Cells Tissues Organs, Vol. 211, p420-446.

[2] D. Bergel (1961) « The static elastic properties of the arterial wall» J. Physiol.,Vol. 156, p445-57.

[3] G. Holzapfel et al. (2000) « A new constitutive framework for arterial wall mechanics and a
comparative study of material models» J. Elas. Phy. Sci. Solid, Vol. 61(1), p1-48.
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Louis Fostier - Université de Tours
Frédérique Clément, Violette Thermes, Romain Yvinec
A model of oocyte population dynamics for fish oogenesis

We introduce and analyze a quasilinear size-structured oocyte population
model, with non local nonlinearities on recruitment, grow-th and mortality
rates to take into account interactions between cells. We pay special atten-
tion to the form of the recruitment term, and its influence on the asymptotic
behavior of the cell population. This model is well-suited for representing
oocyte population dynam-ics within the fish ovary. The nonlocal nonlinea-
rities enable us to capture the diverse feedback mechanisms acting on the
growth of oocytes of varying sizes and on the recruitment of new oocytes.
We firstly investigate the existence and uniqueness of global bounded so-
lutions by transforming the partial differential equation into an equivalent
system of integral equations, which can be solved using the Contraction
Mapping Principle.

In a second step, we investigate the asymptotic behavior of the model. Un-
der an additional assumption regarding the form of the growth rate, we can,
through the use of a classical time-scaling trans-formation, reduce the stu-
dy to that of a semilinear equation with linear growth speed and nonlinear
inflow boundary condition. Using arguments from the theory of abstract
semilinear Cauchy problems, we investigate the local stability of stationary
solutions and the exis-tence of Hopf bifurcations by examining the roots of
a characteristic equation involving the eigenvalues of the linearized problem
around equilibrium states.

When the mortality rate is zero, the study of existence and stabil-ity of sta-
tionary solutions is simplified. Explicit calculations and numerical simula-
tions can be carried out in certain relevant cases, providing concrete illus-
trations of these theoretical results.
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Estimation des paramétres des modéles
a chaines de Markov cachées :
comparaison des méthodes EM et Quasi-Newton

avec un nouvel algorithme hybride.
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Résumé :
Les modeéles a chaines de Markov cachées (Hidden Markov Models ; HMM) modélisent
une suite d’observations (Yl,)iEN en faisant 'hypothése que chaque observation Yi dépend

d'un état caché (ou latent) X, et que (X)), est une chaine de Markov. Une fois les

paramétres du modele estimés (par maximum de vraisemblance), il est possible de
reconstruire les états cachés Xl, a partir des observations. Ces modeles sont souvent

utilisés pour la reconnaissance de la parole et de l’écriture, ou encore en biologie et
notamment en génétique.

Une méthode naturelle pour estimer les parametres d'un HMM est I'algorithme de
Baum-Welch, un cas particulier de l'algorithme espérance-maximisation (EM). Mais
d’autres méthodes existent, en particulier la maximisation directe de la vraisemblance,
le plus souvent avec une méthode de quasi-Newton. L'algorithme de Baum-Welch
converge systématiquement vers un maximum local, mais sa convergence est lente. Les
méthodes “classiques” de quasi-Newton (comme L-BFGS-B) peuvent étre plus
compliquées a4 mettre en ceuvre, et leur trajectoire peut étre complexe en particulier
quand la vraisemblance a plusieurs maxima locaux, ce qui peut ralentir leur
convergence généralement rapide. Nous proposons un algorithme hybride, QNEM,
combinant les algorithmes de Baum-Welch et quasi-Newton. Le basculement dune
méthode a 'autre est guidé par la convexité de la vraisemblance.

Nous comparons notre algorithme avec 'algorithme de Baum-Welch, avec un algorithme
d’accélération de 'EM, SQUAREM (Varadhan, 2008, Scand J Statist), et avec une
méthode de quasi-Newton classique (L-BFGS-B).
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Nous appliquons les quatres algorithmes sur quatre exemples construits sur des
modeéles différents. Nous estimons les parameétres de chacun des modeéles avec les quatre
algorithmes et évaluons les performances de ceux-ci.

Nos résultats montrent que 'algorithme le plus performant dépend du modele considéré,
Baum-Welch et SQUAREM étant dans certains cas plus rapides que L-BFGS-B et
QNEM. Ce dernier est globalement assez performant, étant souvent au moins aussi
rapide que L-BFGS-B. Il présente une alternative prometteuse aux algorithmes
existants. Il pourrait étre intéressant de le tester sur des modeéles plus complexes.
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Weigiang Liu, Lazaros Papamanolis, Christian Kassasseya, Kim-Anh
Nguyen-Peyre, Nour Bekeziz, Suzanne Verlhac, Pablo Bertolucci,
Iréne Vignon-Clementel

Modélisation numérique de la vasculopathie cérébrale chez ’enfant
drépanocytaire

Introduction

La drépanocytose est la plus commune des maladies génétiques. Cette ma-
ladie du sang est associée a des complications séveres telles que la vas-
culopathie cérébrale (VC). La VC peut conduire a des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) consécutifs a des sténoses ou des occlusions notamment
chez I’enfant de 2 a 5 ans [1], sans que cette pathogénése soit bien com-
prise. Il a été montré que le Doppler transcranien est un examen efficace
pour identifier les patients pédiatriques a risque d’AVC, en particulier s’ils
présentent des vitesses maximales moyennées en temps supérieures a 200
cm/s [2]. Le but de ce projet est de mieux comprendre le développement de
la pathologie et son lien avec I’age des patients, la morphologie des vais-
seaux et I’hémodynamique.

Méthodes

Des IRM angiographiques (MRA) des artéres carotides internes sont obte-
nues pour 15 patients : 5 enfants de moins de 5 ans, 5 enfants entre 5 et
18 ans et 5 adultes. Aprés segmentation, des simulations de mécanique de
fluides numérique (CFD) sont réalisées avec un débit moyen pulsé de 10
mL/s.

Taux de
Patients cisaillement p-valeur
+EC (s7)
<5a 2211+476
5-18a 1630+243  <0.005
Adultes 1338+152 <0.001
Les p-valeurs sont obtenues par
le test U de Mann-Whitney.

Figure 1. Gauche : Distribution du WSS.
EC : écart-type, <5a : moins de 5 ans, Droite : MRA sept ans plus tard, avec développement de
5-18a: entre 5 et 18 ans. sténoses.

Table 1. Taux de cisaillement moyen.

Résultats et conclusion

Des taux de cisaillement significativement plus élevés sont obtenus pour les
patients de moins de 5 ans (Table 1). Les régions avec de fortes contraintes
de cisaillement pariétale (wall shear stress, WSS) sont localisées principale-
ment au niveau du siphon carotidien et des bifurcations. Comme présentée
sur la Figure 1, la distribution de WSS sur la géométrie saine est corrélée
avec les zones de sténoses sept ans aprés. Ainsi, cette étude préliminaire
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suggeére que de fortes contraintes de cisaillement ou leur alternance fortes/
faibles pourraient étre liées au développement de la sténose dans le cadre
de la drépanocytose.
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Mathieu Mezache, Laurent Tournier

Mathematical model of the circadian rhythm in a population of hepato-
cytes

The circadian clock influences behavioral and physiological processes over
a period of around 24 hours. Within an organism, circadian oscillations oc-
cur at different scales. The suprachiasmatic nucleus (SCN) acts as the cen-
tral clock, propagating the rhythm to pe-ripheral clocks (tissues, organs)
down to individual cells. Cellular clocks are characterized by the oscillation
of key compounds, governed by a regulatory network. Recent studies such
as [1] have shown that, even in the absence of a functional SCN, neighbo-
ring liver cells in mice may still exhibit synchronized oscillations, indica-
ting some synchronization at the level of a population of cells.

Mathematical models have already been developed for the dynamics of
the intracel-lular regulatory network, centered on feedback loops based
on transcription-translation of some proteins [2] [3]. Although this type of
system makes it possible to examine the coordination of clocks of a small
number of cells, it is inadequate for studying the synchronization in an
entire population.

To address this gap, an age-structured population model is constructed
here to rep-resent cells and their progression through the circadian cycle.
Numerical simulations are conducted to explore the dynamics of the mo-
del. Simulations with some parameter sets result in a completely synchro-
nized cell population after several cycles, while other parameter sets lead
to a desynchronized population.
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This PhD is supported by the ANR (French agency for research) through
project InSync ANR-22-CE45-0012, starting in 2023. In this project, biolo-
gical experiments are carried out on spheroids of hepatocytes. Initial data
are denoised using wavelets, with the aim of calibrating the model in the
future.
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Francois Castella, Frédéric Hamelin

More effective, but therefore also costlier, prophylactic measures may
increase disease prevalence in a behavorial epidemic model

We study a simple SIS epidemic model accounting for human behaviour.
In-dividuals can decide at each instant of time whether or not they adopt
prophy-lactic (hereafter protection) measures such as mask wearing or social
distancing. These measures decrease susceptibility and/or transmission. We
consider a situ-ation in which individuals are unaware of their current health
status (infected or not), but can perceive disease prevalence at the popu-
lation level. This assump-tion fits situations in which tests are not widely
available. Thus, personnal decisions depend first on disease prevalence, as
a proxy for the risk of being infected or infecting others, and second on
the fraction of the population com-plying to the protection measure, which
people can observe in their every day life. Human behaviour is assumed to
be driven by imitation dynamics [1, 2]. When the disease does not naturally
die out, the model has three types of en-demic equilibria: no-protection,
mixed-protection, and full-protection. Which endemic equilibrium is stable
depends on the parameter values. We assume that the efficiency of the pro-
tection measure is positively correlated to its individual cost. Increasing the
efficiency of the protection measure and therefore its indi-vidual cost can
make the system switch from full protection to mixed-protection. This way,
increasing the efficiency of a protection measure may increase disease pre-
valence at equilibrium. In other words, disease prevalence is minimized for
intermediate efficiency, and individual cost, of the prophylactic measure.
The rational is that when the prophylactic measure is too effective and the-
refore costly, part of the population free-rides on the effort of others and
drops pro-tection, resulting in increased prevalence. Altogether, our results
show that the interplay between epidemiology and human behaviour may
lead to counterin-tuitive but nevertheless intelligible outcomes, that should
be anticipated when designing public health policies.

References
[1] Bauch, C. (2005). Imitation dynamics predict vaccinating behaviour.
Proceedings of the Royal Society B: Biological Sciences 272.
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A partir du dimanche 23 juin a 20h, la ligne de tramway 2 est entiérement
coupée en raison de travaux.

Depuis le centre ville : voir plan du réseau sur plan 1

A la station «Commerce», prenez le bus relais en remplacement du tramway
ligne 2 en direction de «Orvault Grand Val». Descendez a la station «Miche-
let-Sciences».

Le colt du ticket valable une heure est de 1,80€. Il y a des distributeurs
automatiques a I’arrét «Commerce». Vous pouvez également vous procurer
un carnet de 10 tickets pour 17€.

Depuis la gare : voir plan du réseau sur plan 1

A votre arrivée a la gare centrale, prenez la sortie nord et marchez en
direction de I'arrét de tramway «Gare Nord» qui se trouve devant I'entrée
principale de la gare. Prenez la ligne 1 du tramway en direction de «Fran-
cois Mitterrand», descendez a I'arrét «Commerce». Prenez le bus relais
de la ligne 2 du tramway en direction d’Orvault Grand Val et descendez a
I'arrét Michelet Sciences.

Pour obtenir toute information concernant le réseau des transports :
https://naolib.fr

Depuis I’'aéroport :

La navette aéroport permet de rejoindre le centre ville en 20 minutes.L’ar-
rét final de la navette est «Commerce». Il y a un bus toutes les 30 minutes.
De 13, prenez le bus relais indiqué dans le paragraphe «Depuis

le centre ville».

Site internet de I’aéroport : https://www.nantes.aeroport.fr/fr

En taxi : La téte de station est située devant le terminal en face
des arrivées 1. Le co(t est d’environ 40€.

Une fois sur le campus : Marchez jusqu’a I’Amphi A (batiment 1)
ou I’Amphi Pasteur (batiment 2). voir plan 2
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Amphi A - batiment 1
Nantes Université

Faculté des sciences
et des techniques

2 rue de la Houssiniére
44322 Nantes cedex 03

https://www.univ-nantes.fr/

Crous Lombarderie
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