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Spermatozöıde de
nematode

(Chargement...)

Bacillus subtilis

(Chargement...)

Tumeur cérébrale

Bottino et al. J. Cell Sci. 115 (2002) Badoual et al. Physica D, en révision Swanson et al. Cell Prolif. 33 (2000)
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Définitions

Le glioblastome

Tumeur cérébrale

I la plus fréquente : 12-15% des cas (≈ 1/100 000
personnes/an dans les pays développés)

I la plus agressive de par son caractère très invasif

Figure: IRM d’un patient

Giese et al. J. Clin. Oncol. 21 (2003)
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Intérêts de la modélisation

Un exemple de modélisation macroscopique

Au moment du diagnostic, la tumeur s’étend bien plus loin que l’on
peut le voir grâce aux appareils d’imagerie ⇒ envahissement du
tissu sain.

Explique les récidives
I rôle important de la

migration des astrocytes
tumoraux

http://www.pathology.washington.edu/research/labs/labpage.php?LAB=swanson
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Intérêts de la modélisation

Modèle de réaction/diffusion

Équation de diffusion
2 paramètres : D et κ

∂c

∂t
= ∇.(D∇c) + κc

Caractérisation de la tumeur:
⇒ valeur de κ/D

Tracqui P et al. Cell Prolif. 28 (1995), Tracqui P, Acta Biotheor. 43 (1995), Woodward DE et al. Cell Prolif. 29

(1996), Murray JD, Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg-New York, Third Edition (2003)
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Intérêts de la modélisation

Enjeux de la modélisation

• Cliniques
I Estimer l’étendue réelle de la tumeur
I Estimer la vitesse de croissance de la tumeur et ainsi de la

survie du patient
I Prévoir la stratégie thérapeutique à adopter

• Fondamentaux
I Déterminer les paramètres importants pour décrire l’évolution

d’une tumeur (rapport κ/D)
I Comprendre les interactions entre la tumeur et le tissu sain

environnant (interactions cellulaires, facteurs de croissance,
angiogenèse...)
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Intérêts de la modélisation

Enjeux de la thèse

I Au niveau microscopique, comment les astrocytes tumoraux
migrent-ils, pris individuellement ?

I Les interactions entre cellules influencent-elles la migration ?

I Est-ce légitime de réduire la migration à une simple diffusion ?
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Enjeux

Les interactions dans les tumeurs

Notre approche : étudier la migration des cellules tumorales

Il y a 2 mécanismes d’interaction qui peuvent influer sur la
migration des astrocytes tumoraux : interactions locales ou à
longue portée.

1. Locales
Exemples : Interactions locales cellules-cellules (jonctions
communicantes, cadhérines) ou cellules-MEC (intégrines)

2. Longue portée

Exemples : Substances chimiques attractives ou répulsives,
chimiotactisme
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Enjeux

Interactions locales : les jonctions communicantes

Les cellules échangent de petites molécules à travers les jonctions
communicantes.

Figure: Structure d’une jonction communicante.

Jonction = ensemble de canaux intercellulaires
Dans les gliomes, ces jonctions existent entre astrocytes tumoraux
(interaction homotype) et entre astrocytes tumoraux et astrocytes
sains (interaction hétérotype).
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Enjeux

Jonctions communicantes et migration
Jonctions homotypes
Sur un substrat acellulaire : motilité des astrocytes tumoraux
inversement corrélée à l’expression de connexine.
Mc Donough et al. Int. J. Dev. Neurosci. 17 (1999), Lin et al. J. Neurosci. 22 (2002), Oliveira et al. BMC Cell.

Biol. 6 (2005)

Jonctions hétérotypes
Communication entre astrocytes tumoraux et astrocytes sains
⇒ modifications phénotypiques des astrocytes sains et invasion.
Zhang et al. Cancer Res. 59 (1999), Lin et al. J. Neurosci. 22 (2002), Oliveira et al. BMC Cell. Biol. 6 (2005)

Figure: Structure d’une jonction communicante.
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Enjeux

Interactions à longue portée

Hypothèse : sécrétion, dans l’espace extracellulaire, d’une
substance répulsive par les cellules hypoxiques de la tumeur.

Effet : diriger les cellules tumorales loin ces parties nécrosées et/ou
hypoxiques de la tumeur, suivant une concentration décroissante
de cette substance.

o Tamaki M et al. J. Neurosurg. 87 (1997)

o Del Maestro R et al. J. Neurooncol. 53 (2001)

o Mueller MM et al. Acta Neurochir. (Wien) 145 (2003)

o Del Ducca D et al. J. Neurooncol. 67 (2004)

o Werbowetski T et al. J. Neurobiol. 60 (2004)
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Enjeux

Quels rôles jouent les interactions dans la migration des astrocytes
tumoraux ?
⇒ Mise en place d’un modèle microscopique de migration où les
interactions (de contact et/ou à longue-portée) sont prises en
compte
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Notre modèle microscopique

L’automate cellulaire

1. Pavage
I Pavage hexagonal ou hexagonal déformé

I Chaque polygone représente une cellule.

2. Centre
Un nombre illimité de cellules peut s’en détacher.

3. Règles de migration
I sur un substrat acellulaire

I sur une monocouche d’astrocytes

4. Pas de prolifération

5. Temps

Nombre d’itérations ou nombre de cellules
“éjectées”
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Notre modèle microscopique

Règles de migration
1. Interactions de contact
Interactions homotypes : probabilité p de migrer en restant en
contact avec une cellule voisine

probabilité p
probabilité 1− p

Interactions hétérotypes : probabilité q de migrer sur un astrocyte
sain (s’ils sont présents dans le substrat)
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Notre modèle microscopique

Migration des cellules à partir du centre (simulations)

pour différentes valeurs du paramètre d’interaction p

p = 1 p = 0.5 p = 0

Attraction maximale
Marche aléatoire

Diffusion pure
“Répulsion”

Aubert et al. Phys. Biol. 3 (2006)
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Notre modèle microscopique

2. Interactions à longue-portée

Concentration de la substance (source ponctuelle en r = 0) :

C (r , t) = A.e−r2/4Dc t

Substance “répulsive” : la cellule migre en “descendant le gradient”.
Chaque cellule peut migrer vers un site i choisi selon une
probabilité Qi proportionnelle au gradient de concentration (entre
le nouveau et l’ancien site) corrigé.
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Résultats expérimentaux

Protocoles

Migration de astrocytes tumoraux (GL15) sur un substrat de
collagène ou sur une monocouche d’astrocytes sains.

I Des sphéröıdes (diamètre de
100-220 µm) sont déposés au
centre de bôıtes de Pétri.

I Les cellules migrent en se
détachant des sphéröıdes.

I Prolifération nette négligeable
(5% de prolifération, 3%
d’apoptose)

C. Christov, anatomopathologiste, Plateforme d’Imagerie Cellulaire et Tissulaire U481
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Résultats expérimentaux

Données expérimentales

Concentrations cellulaires Surface de migration

(surface comprenant 95% des

cellules qui ont migré)
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Comparaison avec l’expérience

Comparaison expériences/simulations

Après 24 h de migration
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⇒ meilleur ajustement pour p = 1
Aubert et al. Phys. Biol. 3 (2006)
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Comparaison avec l’expérience

Effet de l’inhibition des jonctions communicantes
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s

Sit. témoin Inhibition des
jonctions

Inhibition des jonctions
⇔ p diminue

Dans les expériences
comme dans les
simulations :
migration augmentée

(Surfaceinhib/Surfacetemoin > 1)
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Comparaison avec l’expérience

Rapports de surface de migration
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Aubert et al. J. R. Soc. Interface 5 (2008)
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Comparaison avec l’expérience

Effet de l’inhibition des jonctions communicantes

S
im

u
la

ti
on

s

Sit. témoin Inhibition des
jonctions Inhibition des jonctions

⇔ p et q diminuent

Dans les expériences
comme dans les
simulations :
migration réduite

(Surfaceinhib/Surfacetemoin < 1)

(taux d’occupation de la monocouche d’astrocytes biologiquement réaliste : 40%)
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Comparaison avec l’expérience

Rapports de surface de migration
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⇒ migration
augmentée lorsque
les jonctions sont
inhibées

⇒ migration
réduite lorsque les
jonctions sont
inhibées

Aubert et al. J. R. Soc. Interface 5 (2008)
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Comparaison avec l’expérience

Conclusion

• Modèle simple mais comparable aux expériences.

• Jonctions communicantes correctement modélisées par des
interactions de contact entre cellules (p et q ≈ 1)

• Peu de paramètres essentiels :
I sur collagène : p
I sur astrocytes : p, q et le taux d’occupation de la couche

d’astrocytes

• 6= diffusion pure

• Inhibition des jonctions communicantes ⇒ p et q ≈ 0.5
⇒ résultats similaires aux données expérimentales
(augmentation de la migration sur collagène et diminution sur
astrocytes)
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• Peu de paramètres essentiels :
I sur collagène : p
I sur astrocytes : p, q et le taux d’occupation de la couche

d’astrocytes

• 6= diffusion pure

• Inhibition des jonctions communicantes ⇒ p et q ≈ 0.5
⇒ résultats similaires aux données expérimentales
(augmentation de la migration sur collagène et diminution sur
astrocytes)

Marine AUBERT Modélisation de la migration de cellules tumorales 23 juin 2008 27 / 49



Enjeux Notre approche Approche microscopique Approche microscopique étendue Modèle macroscopique Conclusion

Comparaison avec l’expérience

Conclusion

• Modèle simple mais comparable aux expériences.

• Jonctions communicantes correctement modélisées par des
interactions de contact entre cellules (p et q ≈ 1)
• Peu de paramètres essentiels :

I sur collagène : p
I sur astrocytes : p, q et le taux d’occupation de la couche

d’astrocytes

• 6= diffusion pure

• Inhibition des jonctions communicantes ⇒ p et q ≈ 0.5
⇒ résultats similaires aux données expérimentales
(augmentation de la migration sur collagène et diminution sur
astrocytes)

Perspectives :
I Quel est l’effet de l’inhibition des jonctions in vivo ?
I Applications cliniques ?
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Ajout des interactions à longue portée

Jusqu’ici : interactions de contact uniquement

Cependant, si la taille des sphéröıdes augmente, des parties
stressées apparaissent ⇒ sécrétion d’une substance
chimio-répulsive par les cellules des zones hypoxiques.

Pour de tels sphéröıdes : ajout des interactions à longue portée
introduites précédemment.
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Données expérimentales

Protocole

Des sphéröıdes de cellules C6 (diamètre de 400-600 µm) sont
implantés dans une matrice de collagène
Deux configurations possibles :

I isolés ⇒ analyse de la concentration

I deux par deux (séparés d’une distance de 0-400 µm)
⇒ étude de la distribution des cellules
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Paramètre du modèle

Discussion sur la valeur du coefficient de diffusion Dc

I On doit avoir :
vitesse de diffusion de la substance > vitesse des cellules
⇒ Dc > D0 (coefficient de diffusion effectif des cellules)

I On estime D0 ≈ 0.2 µm2/s (ou 31 ± 2 µm2/cellule éjectée)
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Résultats : sphéröıde isolé

Concentrations cellulaires (simulations)
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(Dc = 235 µm2/cellule éjectée)
Aubert et al. Acta Biotheoretica (en révision)
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Résultats : sphéröıde isolé

Estimation de Dc à partir des courbes de concentration
(simulations)
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r2  (
μm

2 )

⇒ Dc = 224± 15
µm2/cellule éjectée

⇒ En théorie : possibilité
de remonter à une
valeur du coefficient de
diffusion

Aubert et al. Acta Biotheoretica (en révision)
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Résultats : sphéröıde isolé

Concentrations cellulaires (comparaison
expériences/simulations)

300 600 900
0,0 

4,0·10-4

8,0·10-4

1,2·10-3

r (μm)

Co
nc

en
tra

tio
n 

(n
om

br
e 

de
 c

el
lu

le
s/
μm

2 )

I Courbe expérimentale :
signature de la
présence d’une
substance

I Dc = 220± 15
µm2/cellule éjectée
= 1.4± 0.2 µm2/s

Aubert et al. Acta Biotheoretica (en révision)
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Résultats : deux sphéröıdes

Distribution des cellules (simulations)

Avec substance sécrétée Sans substance sécrétée

⇒ Avec substance, les cellules issues d’un sphéröıde sont
repoussées par le chimio-répulsif sécrété par l’autre sphéröıde

⇒ Sans substance, les cellules issues des 2 sphéröıdes sont
mélangées.
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Résultats : deux sphéröıdes

Distribution (comparaison expériences/simulations)

⇒ À 24h: peu de différences entre l’expérience et les 2 modèles.

⇒ À 48h: Meilleur accord expérience/simulations dans le cas
avec interactions à longue portée simulées.

Aubert et al. Acta Biotheoretica (en révision)
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Résultats : deux sphéröıdes

Conclusion

• Bon accord expériences/simulations avec interactions à longue
portée.

• Simulations tendent à confirmer l’existence d’un
chimio-répulsif sécrété par le sphéröıde

• Estimation de Dc : 220 ± 30 µm2/cellule éjectée
(= 1.4 ± 0.2 µm2/s)
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Résultats : deux sphéröıdes
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Enjeux Notre approche Approche microscopique Approche microscopique étendue Modèle macroscopique Conclusion

Résultats : deux sphéröıdes

Conclusion

• Bon accord expériences/simulations avec interactions à longue
portée.

• Simulations tendent à confirmer l’existence d’un
chimio-répulsif sécrété par le sphéröıde

• Estimation de Dc : 220 ± 30 µm2/cellule éjectée
(= 1.4 ± 0.2 µm2/s)

Perspectives :

I source ponctuelle, localisée au centre du sphéröıde

⇒ introduire une source plus étendue ou plusieurs sources

I cellules sensibles uniquement au gradient de concentration de
la substance

⇒ ajouter un inhibiteur de mouvement si la concentration dépasse
un certain seuil
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Plan

Enjeux

Notre approche

Approche microscopique

Approche microscopique
étendue

Modèle macroscopique
Étude bi-dimensionnelle
Comparaison

Conclusion
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Enjeux Notre approche Approche microscopique Approche microscopique étendue Modèle macroscopique Conclusion

Enjeux

Décrire l’évolution d’une masse tumorale plus réaliste

Notre approche :
automate cellulaire → limite hydrodynamique → modèle continu,
tenant compte des interactions de contact en cellules
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Enjeux Notre approche Approche microscopique Approche microscopique étendue Modèle macroscopique Conclusion

Étude bi-dimensionnelle

Équation de diffusion non linéaire

∂ρ(~r , t)

∂t
= div[D(ρ(~r , t))∇ρ(~r , t)] (1)

avec
D(ρ) = 2D0[(1− p)− 2(1− 2p)ρ+ (1− 2p)ρ2] (2)

où D0 est la valeur de D pour p = 1/2

Deroulers et al. (soumis)
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Comparaison

Comparaison des 2 modèles (simulations micro/macro)

Résolution du modèle radial
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Comparaison

Comparaison modèle macroscopique/expérience
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Comparaison

Ajout de la prolifération: courbes de concentration
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x 2.106 ∂ρ

∂t
= ∇.(D(ρ)∇ρ) + κρ (3)

κ = 0.012/jour et
D0 = 0.0013 cm2/jour
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Comparaison

Conclusion

• Lien entre modélisation microscopique et la description
macroscopique

• Interactions entre cellules
⇒ Modification du processus de diffusion (6= diffusion pure)
⇒ Introduction de non-linéarités
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Enjeux Notre approche Approche microscopique Approche microscopique étendue Modèle macroscopique Conclusion

Comparaison

Conclusion

• Lien entre modélisation microscopique et la description
macroscopique

• Interactions entre cellules
⇒ Modification du processus de diffusion (6= diffusion pure)
⇒ Introduction de non-linéarités

Perspectives :

I Réalisé pour une géométrie donnée (pavage hexagonal)

⇒ Dépendance du coefficient de diffusion selon la géométrie ?

I Ajout des interactions cellules tumorales/substrat

⇒ monocouche d’astrocytes
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Conclusion

Conclusion : enjeu et choix

Enjeu de départ : étudier les mécanismes à l’origine de la migration
tumorale
Choix : migration in vitro de cellules tumorales issues de
glioblastomes

⇒ système expérimental simplifié

⇒ modèle avec un nombre minimal de paramètres
I interactions entre cellules tumorales et entre cellules tumorales

et astrocytes sains
I interactions à plus longue portée (présence d’un

chimio-répulsif)
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Conclusion

Conclusion : résultats

⇒ interaction entre astrocytes tumoraux

⇒ interaction entre astrocytes tumoraux et astrocytes sains
I rôle des jonctions communicantes dans la migration : leur

inhibition ralentit la migration des cellules tumorales (qu’en
est-il in vivo ?)

⇒ en faveur de la présence d’une substance chimio-répulsive
sécrétée par le sphéröıde

I une plus grande connaissance du milieu pourrait permettre une
estimation assez précise du rayon effectif de cette molécule ou
protéine

⇒ passage au continu : équation de diffusion non linéaire tenant
compte des interactions de contact

⇒ Mise au point et validation par l’expérience de 2 approches
(microscopique et macroscopique)
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Conclusion

Conclusion : perspectives (modèle microscopique)

• sens biologique précis des paramètres p et q

⇒ autres interactions de contact (cadhérine) ?

• prolifération

• forme des cellules tumorales

• substrat plus complexe

⇒ exemples : interactions cellules/matrice
extracellulaire, dégradation de la matrice,
migration le long des fibres de la substance
blanche ?

(Chargement...)

Zijlstra et al. Cancer Cell 13 (2008)
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Conclusion

Perspectives (modèle macroscopique)

• comparaison des courbes “iso-densité” entre notre modèle de
diffusion non linéaire et un modèle à diffusion constante

⇒ importance des interactions ?

• étudier le comportement de cellules tumorales invasives avec
interactions après un traitement chirurgical

• perfectionner en fonction des améliorations apportées au
modèle microscopique (interactions cellules
tumorales/substrat)

⇒ coefficient de diffusion non linéaire dépendant des différentes
interactions suivant la position des cellules

⇒ courbe de concentration de tumeurs réelles
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Conclusion

Modélisation de la migration de cellules tumorales

Physique

⇒ équation de diffusion
non-linéaire originale

Biologie/Médecine

⇒ interactions cellulaires
influençant la migration

⇒ idées pour le
développement de
nouvelles stratégies
thérapeutiques
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Diapositives supplémentaires
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Définitions

Tumeurs solides vs cancer

Tumeurs solides :
Amas de cellules tumorales représentant une masse individualisée,
qui se développe sans s’étendre à d’autres parties de l’organisme.

Tumeurs malignes (= cancer) :
Une partie des cellules tumorales devient invasive et diffusent dans
l’organisme (dans les tissus sains, la moelle osseuse, les ganglions
ou le sang).
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Définitions

Les gliomes

I 40 % des tumeurs du système nerveux central

I dérivent des cellules gliales qui jouent un rôle de support, de
nutrition et de transmission du signal du système nerveux

I très souvent incurables du fait de leur caractère invasif

Figure: Les différents types histologiques des gliomes suivant l’OMS
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Exemple de modélisation macroscopique

Paramètres et estimations

Caractérisation de la tumeur:
⇒ valeur de κ/D

Estimation de la survie des
patients

ε =
1

2
√

Dκ
(rmax − rdetec) (4)

D’après les données de la
littérature, ε ≈ 6 mois pour un
gliome.
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Exemple de modélisation macroscopique

Pourcentage de tumeur détectée

Figure: Pourcentage de portion de tumeur détectable par
imagerie au moment de la mort du patient en considérant
un seuil de détection à 4.104 cellules/cm2

r∗2D ≈ 2
√

Dκt
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Exemple de modélisation microscopique

Quelques modèles microscopiques

Il existe deux types de modèles microscopiques
(“individus-centrés”) :

I sans pavage prédédini de l’espace

I avec pavage (“automates cellulaires”)

Pour les automates cellulaires,

I cellules cancéreuses représentées individuellement ou par
groupe de plusieurs cellules

I lois simples de prolifération, de mort cellulaire et/ou de
migration des cellules en interaction avec leur environnement

o Kansal et al. J. Theor. Biol. 203 (2000)

o Dormann et al. In Silico Biology (2002)

o Patel et al. J. Theor. Biol. 213 (2001)

o Alarcon et al. J. Theor. Biol. 225 (2003)

o Gevertz et Torquato, J. Theor. Biol. 243 (2006)
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Calibrage

Calibrage de l’espace
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Figure: Profils de concentration obtenus d’après simulations pour différentes
tailles des sites du pavage, ici des hexagones
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Calibrage

Calibrage du temps (expériences)
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Figure: Nombre de cellules éjectées en fonction du temps (pour des sphéröıdes
expérimentaux d’un diamètre d’environ 220 µm)
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Calibrage

Calibrage du temps (simulations)
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Figure: Nombre de cellules éjectées en fonction du nombre d’itérations (pour
des simulations d’évolution de sphéröıdes de “7 cellules” de diamètre)
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Interactions de contact

Concentrations cellulaires (simulations)
Après 36 h de migration
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Aubert et al. Phys. Biol. 3 (2006)
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Interactions de contact

Concentrations cellulaires (comparaison
expériences/simulations) : ajout de “l’inertie”
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Interactions de contact

Calcul de la surface de migration (simulations)
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Interactions de contact

Rapport de surface (évolution sur collagène)
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Figure: Rapports de surface entre inhibition (p− = 0.5) et situation témoin, à
partir de l’automate, en fonction du rayon du sphéröıde, pour une migration de
24 heures
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Interactions de contact

Rapport de surface (évolution sur astrocytes)
Données du modèle :
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Données expérimentales :
Temps (heures) Rapport de migration

18 0.69 ± 0.09
30 0.70 ± 0.06
42 0.62 ± 0.11
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Interactions à longue portée

Discussion sur la valeur du coefficient de diffusion Dc

I On doit avoir :
vitesse de diffusion de la substance > vitesse des cellules
⇒ Dc > D0 (coefficient de diffusion effectif des cellules)

I On estime D0 = 0.19± 0.01 µm2/s
(ou 31 ± 2 µm2/cellule éjectée)

I Nous choisissons D0 < Dc < 10D0

Le rapport entre Dc et D0 peut parâıtre faible mais :

o les molécules ou protéines diffusent passivement quand les cellules
migrant de manière active

o le collagène est 100 à 1000 fois plus visqueux que l’eau
⇒ Dc = 1 µm2/s ⇔ particule de rayon compris entre 0.2 et 2 nm.
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Interactions à longue portée

Pourquoi Dc < 10D0 ?

Pour pouvoir estimer la valeur de Dc :

I Dc < Dmax

I distance au centre des cellules les plus rapides ≈ r0 + 2
√

2D0t

⇒
√

2Dmax t ≈ r0 + 2
√

2D0t

⇒ Dmax ≈ 10D0

⇒ Dc < 10D0

(D0 = 33 µm2/cellule éjectée, r0 = 285 µm et t = 1000 cellules éjectées)
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Interactions à longue portée

Distribution des cellules

Avec substance sécrétée Sans substance sécrétée
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Interactions à longue portée
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Figure: Nombre de cellules dans (C − A) en fonction du nombre de cellules
éjectées pour d = 600 avec (courbes en trait plein pour Dc = 140, 235 et
320 µm2/cellule éjectée) et sans (courbe en pointillés) chimio-répulsif
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Interactions à longue portée
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Figure: TC=A en fonction de la distance d entre les deux sphéroides
(30 < d < 600 µm), dans les cas avec (ligne en trait plein,
Dc = 235 µm2/cellule éjectée) et sans (ligne en pointillés) chimio-répulsif
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Modèle de diffusion non linéaire

Méthode

I Ecrire le taux d’occupation du site i en fonction du taux
d’occupation des sites voisins

I Passage à la limite continue

I Effectuer un développement de Taylor à l’ordre 2

⇒ Obtention d’une équation de diffusion non linéaire
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Modèle de diffusion non linéaire

Cas de la diffusion pure: exemple

Les sites i − 1 et i + 1 sont occupés par une cellule et le site i est
vide (ρ̂i (t) = 0).
Soit λ le taux de transition,

ρ̂i (t + dt) =

{
0 avec la probabilité 1− 2λdt
1 avec la probabilité 2λdt

(5)
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Modèle de diffusion non linéaire

Cas de la diffusion pure: calcul du taux d’occupation

Site Site Site
i − 1 i i + 1

− − •
• − −
• − •

− • −

− • •
• • −

y

→
→
→

→

→
→

Site Site Site
i − 1 i i + 1

− • −
− • −
− • •
• • −
− − •
• − −
• − •
• − •

ρ̂i (t+dt)−ρ̂i (t) =
1

2

8<:
(1− ρ̂i−1) (1− ρ̂i ) ρ̂i+1λdt + ρ̂i−1 (1− ρ̂i ) (1− ρ̂i+1)λdt
+2ρ̂i−1 (1− ρ̂i ) ρ̂i+1λdt − 2 (1− ρ̂i−1) ρ̂i (1− ρ̂i+1)λdt
− (1− ρ̂i−1) ρ̂i ρ̂i+1λdt − ρ̂i−1ρ̂i (1− ρ̂i+1)λdt

(6)
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Modèle de diffusion non linéaire

Cas de la diffusion pure: limite continue

I Définition de la dérivée
dρi (t)

dt
=

1

2
(ρi−1 − 2ρi + ρi+1)λ (7)

I Passage au continu: ρi (t) = ρ(xi , t) avec xi = ia

I si ρ est 2 fois dérivable: développement de Taylor à l’ordre 2:

ρ(x + a, t) = ρ(x , t) + a
∂ρ(x , t)

∂x
+

a2

2

∂2ρ(x , t)

∂x2
+O(a3) (8)

ρ(x − a, t) = ρ(x , t)− a
∂ρ(x , t)

∂x
+

a2

2

∂2ρ(x , t)

∂x2
+O(a3) (9)

⇒ ∂ρ(x , t)

∂t
= D∇2ρ(x , t) avec D = a2λ/2 (10)
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Modèle de diffusion non linéaire

Ajout des interactions entre cellules tumorales

ρ̂i (t + dt)− ρ̂i (t)

dt
=
λ

2

8>>>><>>>>:
(1− ρ̂i−1) (1− ρ̂i ) ρ̂i+1(1− p)
+ρ̂i−1 (1− ρ̂i ) (1− ρ̂i+1) (1− p)
+2ρ̂i−1 (1− ρ̂i ) ρ̂i+1p
−ρ̂i (1− ρ̂i+1) [ρ̂i+2p + (1− ρ̂i+2) (1− p)]
− [ρ̂i−2p + (1− ρ̂i−2) (1− p)] (1− ρ̂i−1) ρ̂i (t)

(11)
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Modèle de diffusion non linéaire

Équation de diffusion non linéaire (1 Dim)

∂ρ(x , t)

∂t
= ∇.[D(ρ(x , t))∇ρ(x , t)], (12)

avec

D(ρ) = 2D0[(1− p) + 2(1− 2p)ρ− 3(1− 2p)ρ2], (13)

où D0 = D pour p = 1/2
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