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Cadre scientifique de I’étude
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Fonctionnement mécanique du cceur

« Plusieurs milliards de cellules en réseau

» Contraction régulée par la propagation d’'une onde électrique

» Contraction de I'ensemble en moins de 100 ms pour les ventricules
chez I'humain

e Synchronie a préserver

Figure: Représentation de la propagation du signal électrique en quatre temps
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Etude de la propagation du signal électrique

Problemes :
 Certains troubles de propagation affectent le coeur
» Arythmies au centre des études du Liryc
« Etudes a I'échelle de la cellule prometteuses, mais encore jeunes
» Problémes spécifiques a cette échelle
Modélisation actuelle :
« Modéles homogénéisés
« Etude des hétérogénéités et gap junctions non envisagées dans
ces modéles

» On recherche un modéle microscopique pour répondre a ces
questions
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Etude d’une cellule

Plateau
phase
N / (Refractory phase)

Resting
potential
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(Dopolarion)

(a) Modéle d’une cellule (Ten (b) Cycle électrique d’une cellule
Tusscher, Noble, Noble, Panfilov - (PA)
2004)
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Représentation électrique d’une cellule

Figure: Représentation schématique du potentiel membranaire d’une cellule
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Propagation de 'onde dans le tissu cellulaire

« Jonctions gap connectent les cellules et transmettent 'onde

Figure: Tissu cellulaire. Jonctions gap en cyan. (Beauchamp & al. Circ. Res.

99; 2006; pp 1216-1224)

. &7 73 o rc-Elliott Bécue — E




Modélisation microscopique
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2. Modélisation microscopique

Mise en place du modéle microscopique
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Probleme a une cellule

o Milieu extracellulaire Q¢
- Conductivité oe
- Potentiel ue
* Milieu intracellulaire Q;
- Conductivité o;
- Potentiel u;
e Cp la conductivité sur la
membrane

Equations de propagation au sein
d’'un méme milieu :

Figure: Représentation schématique
des deux milieux dans le cas d’une

cellule —0eAUs =0 o

—oiAu; =0 Q,‘
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Etude du potentiel transmembranaire

Intuition du potentiel sur un circuit
CmOi(Uj — Ue) + hon(Ui — Ue) =
Condition sur les flux
—oiVUj-nj= —0eVUe - N
Condition sur les bords

Figure: Représentation schématique du
potentiel membranaire d’une cellule CmOt(Uj—Ue)+kon (Uj—Ue) = —0;V U;
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Modeéle microscopique

—0oiAU; = 0 Qi

—0eAUe =0 Qe

0eVUe-Ne =0 r

—oiVUuj-ni=—0eVUe - Nj )3

Figure: Schéma = CmOi(Uj — Ue) + hon(Ui — Ue)
d’une cellule (Ui — Ug) (t=0) = uf — ul T

-
7, -
l &LW Pierre-Elliott Bécue — Etude d’'un modéle microscopique de I'électrophysiologie cardiaque




Spécificités du modele

« Equations de réaction-diffusion

» Dynamique sur les conditions au bord (qui suggére une
discrétisation en temps)

 Calcul avec saut sur une surface

» Non-linéarité du courant ionique, dépendance a d’autres variables
(hon = f(uj — Ue, w, C))

« Evolution des courants ioniques obtenue par résolution ’EDO

« Donnée initiale sur la frontiere entre milieux intracellulaire et
extracellulaire
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2. Modélisation microscopique

Etude du probléme
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Formulation variationnelle

/ aiVu; - Vpidx +/ {cmat(u,- — Ug) + hon (Ui — ue)] pids =0

Qj >

/ 06VUg - VipedX — / [cmat(u,- — Ug) + hon (Ui — ue)] veds =0
Qe >

Choix de I'espace
. V= {(u,-,ue) € HY(Q) x HY(Qe) ; Jp, Usdx = o}.

o Nl = ll(ur ue) I = IV Uil o) + IV Uel o,y + Ui — telZer),
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Etude du systeme

Un terme elliptique

Un terme de dérivée temporelle sur la frontiere membranaire
» Courant ionique, non linéaire (cubique ou lipschitzien)
Conditions de bord variant au cours du temps
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Approximation en temps

u' —ul
/ a,-Vu,-”~Vgo,-dx+/ [cm’—+llon(u" ! u21)} pids =
Q x ot

ut — it
Cn—t—"—ids
/Z L T
u’ — ul
/ 0eVUg - VipedXx— / [cm’—‘" + hon(u™" - ug—1)} peds =
2 ¥ ot

up—1 _ un—1
_/Cm%@ed‘%
>

Probleme elliptique
Pas de temps it = T/N solution de la forme

wh(t, x) = Z u"(x)xn(t)
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2. Modélisation microscopique

Preuve d’existence de solution
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Plan

Discrétisation en temps

Estimation d’énergie

» Argument de compacité pour pouvoir passer a la limite
» Passage a la limite
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Estimation d’énergie

« Convergence faible de wN en majorant uniformément

W0 < (5= g+ T) o (50 ) 1~ il + ©

20¢ Cm
« Interpolation continue des wN en we~ vérifiant
vn € {0; N}, wn (not) = wN(ndt)

o Etude de vev = ui™ — ug" pour l'argument de compacité

Cm

T N
1 /1 1
/O /Z|6tv5’v(t)|2dsdt<25t <§a,-||Vu,”||2+§oe||Vug||2+72>
n=1
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Argument de compacité

o vev € [2([0; T]; L3(X)) converge faiblement vers v

o Opven € L2([0; T]; L3(X)) converge faiblement vers d;v

e Théoréme de Lions-Aubins : ve¥ — v fortement dans
LE([0; T: L3(x))
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Passage a la limite

N n n—1
vi—v
CmE —( 5t )Xn (@i_@e)ds
n=1

N
Z/ Ukv(z UI?Xn)'v@kdX‘f‘/
Qx n=1 >

k=i,e

N
+ / Z /ion(vn_1)xn(90i - @e)ds
> =1

=0

» Termes Laplacien convergeant faiblement
° N (Vn—Vn_1)Xn = O:VEN faibl
D o1 s = OveN converge faiblement
« Utilisation du résultat de convergence forte pour le terme ionique
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Simulation
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Choix du schéma - décomposition de

domaines

“h

( u'—u
/ (J’,‘VU,[7 . V(p,‘dX—l—/ |:Cn-,'—
Q by ot

n
i

n—1

ot

Qe 5 ot

n—1
/ Cm u; u,
>

*—pids

u' — ul 1
+ Iion(u;7 - Ue
—1 n—1
u' —u
Cm ! 2 @edsv

ot

Systeéme d’équations couplées a la frontiere
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e + Iion(Un_1 _ ure1—1

n—1

)] pids =

)] Peds =




Systéeme matriciel

Discrétisation par éléments finis P' avec un assemblage de la matrice
pour avoir un couplage fort entre uf et ug

A?,i Ag,i Uin _ Fn—1
Ale Ace) \Ue
+ Al; et A7 , représentent les contributions des laplaciens, altérés
sur l'interface X par les termes de couplage.

» A7, et A7 font intervenir les termes de couplages sur l'interface X

« F"—1 est le terme source faisant intervenir les potentiels
électriques sur l'interface X et les termes ioniques au temps n — 1
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Implémentation : CEPS

Cadriciel développé dans I'’équipe CARMEN
e Code en C++

» Développement d’'un systéme de nosuds couplés pour la
décomposition de domaines

Implémentation d’'un modéle microscopique 3D
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Conclusion et perspectives
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Résultat d’existence d’une solution faible

Certains points sont en cours de finalisation

« Ecriture d’'un modéle micro en passe d’étre achevé

» Travaux sur la récupération de données en entrée

» Passage a I'échelle pour le code (des centaines de cellules)
Travaux en cours sur la modélisation des jonctions gap

Interactions avec les équipes du Liryc pour comparer nos résultats
aux données expérimentales
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