Un modele mathématique pour I’hypermutation somatique
Irene BALELLI, Université Paris 13

L’immunité adaptative est constituée de I’ensemble des processus qui permettent au systéeme immuni-
taire d’améliorer son répertoire d’anticorps, apprenant ainsi & se défendre contre les nouvelles menaces.
L’importance de ce phénomene est tout a fait centrale en biologie et en médecine, autant du point
de vue physio-pathologique (maladies auto-immunes) que thérapeutique (vaccination, immunothérapie).
De plus, au-dela des motivations biomédicales, I’étude de ce systeme d’apprentissage a donné lieu ces
derniéres années & 1’émergence d’une nouvelle classe de méthodes algorithmiques bio-inspirées (artificial
immune systems), destinées & résoudre des problémes d’apprentissage et d’optimisation ([1]). Dans ce
contexte, en collaboration avec des biologistes spécialistes des cellules immunitaires et de leurs patholo-
gies, nous avons choisi le processus de mutation-sélection des lymphocytes B, qui se met en place dans
les ganglions. Avec le terme ”hypermutation somatique” on indique les mutations génétiques auxquelles
les lymphocytes B sont soumis dans les centres germinatifs : ceci permet d’augmenter 'affinité pour
Pantigene.

L’objectif de I’étude consiste a concevoir et a analyser un modele mathématique de ce mécanisme, afin de
mieux comprendre comment les différents parametres biologiques influencent la fonctionnalité du systeme.
Nous avons contruit un cadre de modélisation qui permet d’évaluer les différents mécanismes de mutation
d’un point de vue a la fois qualitatif et quantitatif, et de modéliser de maniere fine la grande variabilité
génétique des cellules B que le ganglion arrive & produire ([2]). Notre approche de modélisation est
basée sur la complémentarité entre outils probabilistes (marches aléatoires, processus de branchement),
analyse non-linéaire (équations au dérivées partielles décrivant la limite macroscopique) et simulations
numériques (simulations probabilistes, analyse numérique).

Nous avons formulé et étudié un premier modele du processus d’hypermutation somatique a caractere
essentiellement probabiliste. En effet, I’analyse préliminaire du processus nous a amené naturellement &
modéliser les mécanismes de mutation en objet comme des marches aléatoires sur des graphes, dont les
caractéristiques changent en fonction des différentes regles de mutations étudiées.

Nous avons testé ces modeles, enrichis aussi avec des mécanismes de sélection et division, a l'aide de
simulations numériques. Nous travaillons désormais a l'introduction d’'un mécanisme de branchement sur
les graphes étudiés ([5], [6]), qui nous permettrait de modéliser mathématiquement la division cellulaire
pendant le processus du centre germinatif.
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