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La migration cellulaire, fondamentale et complexe

» Essentielle pour la fonction physiologique.
Réponse immunitaire, morphogenése, ...

— Adaptation a I'environnement.
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La migration cellulaire, fondamentale et complexe

» Essentielle pour la fonction physiologique.
Réponse immunitaire, morphogeneése, ...

— Adaptation a I'environnement.

> Activité multi-échelle.
— Comportements migratoires variés.

M. Piel

But : construire un modéle multi-échelle
minimal de migration.
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0 Modélisation par une approche fluide
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Principes de modélisation Maiuri et al. (15)].

Moteur de la migration : le cytosquelette
» Réorganisation permanente. = Approximation fluide.
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Moteur de la migration : le cytosquelette
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» Polymérisation a la membrane /
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Dépolymérisation a l'intérieur. coulements vers [interie

» Couplage mécanique au substrat

= Forces de friction.
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Principes de modélisation maiuri et al. (15)].

Moteur de la migration : le cytosquelette
» Réorganisation permanente. = Approximation fluide.

> Polymérisation a la membrane /- Ecoulements vers l'intérieur.
Dépolymérisation a l'intérieur. )
» Couplage mécanique au substrat = Forces de friction.

Polymérisation Ecoulements Force motrice
asymétrique asymeétriques
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Principes de modélisation Maiuri et al. (15)].

Initiation et maintien de I'asymétrie : échelle moléculaire

Slow
RhoA-GTP ———— Rac1-GTP Cdcaz-GTP
\i S e
ROCK/MLC Actin Actin Actin Actin Fast
e Polymerization  Tumover Pelymerization Turnover
Focal Stress S - . -~
Adhesion  Fibre Lamellipodium Filopodia

TRENDS in Cail Biology
» Régulation microscopique de la polymérisation.
» Transport des molécules par I'écoulement.
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Principes de modélisation Maiuri et al. (15)].

Initiation et maintien de I'asymétrie : échelle moléculaire

Slow
RhoA-GTP ——— Rac1-GTP Cdc42-GTP
Ract-GIP esz-STF

ROCK/MLC Actin Actin Actin Actin Fast

+~ a Polymerzation Tumover Polymerization Turnover
Focal | [Stress — el pe—T
Adhesion | Fibra Lamellipadium Filopodia

TRENDS in Cell Biclogy

» Régulation microscopique de la polymérisation.
» Transport des molécules par I'écoulement.

— Boucle d’auto-entretien de la polarisation cellulaire.
— Dynamique d’advection-diffusion.
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Approche fluide [Blanch-Mercader, Casademunt, PRL 2013]

» Domaine disque en translation Q(t), — =
» Fluide (vitesse locale U)
Principe d’équilibre des forces (bas Reynolds) :

—div (o) = —&(U(t,X) + V(1)),

avec o = n (VU(t,X) + 'VU(t, X)) — P(t, X) 1d.
Friction >> Viscosité :  — 0.

Loi de Darcy [Callan-Jones et al, 08]
(1)J

VP(t, X) = €U X)+ V()  dansQ(t),t> 0.
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Equation de continuité : (dé)-polymérisation

Densité de polymeéres p..

(Dé)-Polymérisation
Sipe +div (po(U + V)) = —kap.  dans Q(1),
pe = po + kp(t,X) sur 9Q(t) .

+ loi de pression : [Callan-Jones, Voituriez, 13]

1 Orpe — ¢div (pV ) = —kape
P. = E(Ps*/)o)-

Limite formelle ¢ — 0 : probléeme de Poisson

pe = po + €Kp(t, X) on 0Q.

—AP(t,X) = —¢kyg dans Q(1), B
P(t, X) = Kkp(t,x) sur 909(t) .
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Equilibre des forces global
Les forces de friction se compensent :
aVv() +¢ ui, X))+ Vv(i)dx =0.
)

\...\/.._/ Sl(t
Friction passive

Friction des écoulements

Probléeme adimensionné - domaine fixe

—Ap(t,x) = —kg dans Qo u(t,x) = =Vp(t,x)—v(t),
p(t, x) = kp(c(t,x)) suroy.

vity=~ | Vp(t x)dx.
Qo

+ Inhibition de la polymérisation
kp(c(t,x)) :=1—-0c(t,x), de€R,.

v
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Probleme final

Molécules :
ore(t, x) + div (u(t, x)c(t,x) — DVe(t,x)) =0 dans Qo,
(u(t,x)c(t,x) — DVe(t,x)) *n=0 sur 0%y,

Fluide :
—Ap(t,x) = —Kg dans Qg ,
p(t,x) =1—dc(t,x) suroQp,

u(t,x) ==Vp(t,x)—v(t),

Vitesse cellulaire :

v(it)y=~ [ Vp(t,x)dx =~ [ p(t,x)ndx,
Q0 890

avec D le coefficient de diffusion, ~ le paramétre de friction.
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9 Analyse mathématique : le cas 1D
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> Qo =(—1,1), > v(t) =c(t,—1) —c(t,1).

Equation d’advection-diffusion non linéaire et non locale :

dic — Oy (0xc — [-x — v(t)]c) = O dans (—1,1),
OxC+ (x+ v(t))c =0 sur {£1}, (3)
C(O, ) = Co(.) .

plago =1-éc.

Trois états stationnaires possibles :

- N - v ,
Sl — E P Ju
E -— = \ ] ]
£/ AN g /
S/ S A S,
Sp:\cc b ' * Sp:\cc " * Sp:\cc
Gum G, G_,

M= [, c(t,x)dx € Ry Me (1, M) Me (1, M)
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Cas sous-critique M<1- comportement asymptotique

Théoréme (E., Meunier, Voituriez (17))
Pour ¢y € L'(—1,1) tel que f; co(x)log(co(x)) dx < 400, et M < 1, alors

» toute solution converge fortement dans L'(—1,1) vers Gy a taux
exponentiel.
> VT >0, ;

sup c(t,x)logc(t,x)dx < +oo,
te(0,7) J —1

T
/ / c(s, x)(dxlog c(s, x))?dxds < +oo.
0 —1

Premier moment : J(c)(t) = f; xc(t, x) dx.
Entropie relative : H(c|w)(t) = [, c(t, x)log (c&;))) dx.

I : : . _rl c(t,x) 2
nformation de Fisher :  I(c|w)(t) = [, c(t, x) (6X (Iog (%) )) dx.
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M < 1

Notation : v(t) := c(t,—1) — c(t,1).

Proposition

2
¢~ L(c) =H(c|Gu) + 2(‘:(%

avec 1
D(c)(t) = I(c|le)(t) + = (1 = Mv(t) = J(e)(1)* ,

etlo(x,t) = Acexp (—v(t)x - X—z)

» Fonctionnelle de Lyapunov notée L — estimations a priori.
» Convergence vers l'unique état stationnaire Gy.
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Taux de convergence

Inégalité de Csiszar-Kullback
Pour toutes fonctions positives f,g € L'(—1,1) de masse M,

If - gllf: < 2MH(f|g).

> Inégalité différentielle sur L(t) ?

%L(c)(mzL(c)(t) = —1(c|Fe)—(1=M)v(t)2+2H(c|Gy)(t) + 2v(t)J(c)(t) .

2H(c| Gu) (1) + 2v(1)J(0)(1) = 2H(cIT)(t)-2M log ( / exp(-v(1) 240) dx>
-1

> Inégalité Log-Sobolev : 2H(c|l;) < I(c|T¢).
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Taux de convergence

Inégalité de Csiszar-Kullback
Pour toutes fonctions positives f,g € L'(—1,1) de masse M,

If - gllf: < 2MH(f|g).

> Inégalité différentielle sur L(t) ?

%L(c)(t)+2L(C)(t) = —1(c|Fe)—(1=M)v(t)2+2H(c|Gy) (1) + 2v(1)J(c)(1) .

2H(c|Gu) (1) + 2v(1)d(c)(1) = 2H(c|T)(t)~2M log ( / " exp(—v(t)¥) Gulx) dx)
> Inégalité Log-Sobolev : 2H(c|l';) < I(c|T¢).

L(c)(1) < L(c)(0)e~2 = H(c|Gu)(t) < L(c)(0)e 2.

Alors,

l[e(t, x) = Gu(X)l| < /2ML(0) exp(—t).
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M > 1 : un critére de Blow-up

Théoréme (E., N. Meunier, R. Voituriez (17))

Pour ¢, tel que v(0) > 1, etJd(c)(0) < —(M + 1)/2, toute solution associée ¢
explose en temps fini.

Eléments de preuve :

@ Résultat sur un probléme annexe : champ d’advection 1 — v(t).

@ Principe de comparaison sur des quantités intégrées [Lepoutre, N.
Meunier, N. Muller (14)] :

<

X

Clt, x) = [1 c(t,y)dy, C(tx):= /1 o(t, y)dy.

vt >0, C(t,.) < C(t,.).
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Conclusions

Probléme d’advection-diffusion non linéaire et non local en domaine
borné.

» Transition de phases - masse critique - 1 ou 3 états stationnaires.
» Critére explicite de Blow-up.
Interaction non bornée p|sq =1 — dc.

— Stabilité linéaire des états stationnaires ?

Modéle multi-échelle de migration

» Dynamique intracellulaire : polymérisation + régulation moléculaire.

» Profils moléculaires — dynamiques macroscopiques différentes.
— Propriétés en 2D ?
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© simulations numériques : le cas 2D
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Le modele

Molécules + activation au bord

oic +div (uc—DVe)=0 dans Q,

(uc — DVec) *n = —KonC + Kostpr  SUr 09,

%,LL = konC — koff‘LL sur 09 .
Fluide :

—Ap = —kg dans Qg s
p=1-4u sur 09 .

u=-Vp—v(t).

Vitesse du domaine :

V(t) = —dy /an p(t, x)ndx.
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Méthode des volumes finis - Matlab.

Kymographes :

6

o

- |

O R

180 200

Formulation polaire.

M = 1 : état motile

M = 0.005 : état non motile

Profils moléculaires différents — trajectoires ?
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Perturbations stochastiques et trajectoires Maiuri et al (14)]

» Oscillations du cytosquelette.

» Perturbation additive :
U9 =u+edW?,

avec (WQ); processus de Q-Wiener.
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Perturbations stochastiques et trajectoires Maiuri et al (14)]

» Oscillations du cytosquelette.

» Perturbation additive :
U9 =u+edW?,

avec (WQ); processus de Q-Wiener.

» Discrétisation en élements finis
FreeFem++ [Boulakia et al., 2015].
= simulation de vecteurs gaussiens.
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@ Conclusions
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Conclusions

» Modele de dynamique intracellulaire de
migration.
— Forme arbitraire.
— Interactions multi-échelles.

» Perspectives :
— interactions biochimiques/biophysiques.

— Signal chimique.
— Obstacle mécanique.

— forme ? Modeéle a frontiere libre.

|
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