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Maladies neurodégénératives 'encéphalopathies

spongiformes’ (maladies a prion)

Famille de maladies qui se présentes sous diverse formes et

especes :

» Creutzfeldt-Jakob : Premiere » La tremblante du mouton
maladie a prion humaine » La vache volle (transmission
décrite (1929). Apparition inter-espece)

surtout sporadique. : ;
urtout sp Iqu » La cachexie chronique

» Insomnie fatale familiale : (cervidé)
Maladie génétique.
» Kuru (Nouvelle-Guinée) :

Maladie infectieuse, variante
de CJ .



Une cause principale : une protéine, PRION

Epidémiologie / Symptdmes Histopathologie

» Les maladies a prion sont » Accumulation de protéines
transmissibles, donc dans une forme amyloide,
infectueuses. Mais aussi Tissue spongiforme.
'sporadiques’ et certaines » Une protéine appelée
génériques PRION est responsable de

» Affecte la structure du cette maladie (Ce n'est pas
cerveau ; Démence; Létale. une bactérie, ni un virus, ni

un parasite!)




Accumulation de protéines par nucléation-polymérisation

Changement de conformation Modele de Prusiner
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Données temporelles de polymérisation spontanée in vitro
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Nucleation time in the Becker-Doring model

Reversible one-step agregation
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The nucleation time is given by the following First Passage Time,

TVNM —inf{t > 0: Cy(t) =1]| Gi(t =0) = Mdi—1}. (2)

» What are the dependencies of the nucleation time with
respect to the model parameters?

» What is the nucleation time for very large initial quantity M
and nucleus size N7

lim TNM (3)
yN—00



Résultats numériques

» Non-monotonicité en les

taux d
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Résultats numériques

» 'faible’
dépendance en
le nombre total

de monomeéres
M

» Variance
normalisé non
nul pour
M — oo,

p1 =05 pc=1
and g, = 100 for
k=2,
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Résultats numériques

» Quand M — oo, comportement initial 'aggregation irreversible’

SBD and full BD SBD and irreversible BD
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Résultats numériques

» Convergence vers une valeur déterministe pour N = vM — o0
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Résultats numériques

» Comportement Exponentiel pour N = VM — w0 et
p(x)M < q(x). Trajectoires 'translatées’.
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Let X = {v e M(R"): (v,1d) < oo}. For any € > 0, on
Xe={veX,Inv =737 eb0y,xi€N,x =2},
we define the infinitesimal generator, for all ¢ locally bounded

st(y) _ ¢(V + 5625) - w(V) O(EU(U_EZ) +¢(V — 6628) - w(y) 651/({26})

9 9

o 1/1(V + 55X+8€_2 €6X) - ¢(V) pE(X)Ul/(dX)
2e

TO (v — eby + €0y ) — (v
et Do) 200 i) (8

Jr

+

where u = m® — (v,1d). Let 5, € X%, and (u3)¢=0 the stoch.
process generated by (L%, u5,) on D(RT, X).

We assume (af, 3¢, p®, g°) converges towards (o, 3, p, q), with p
and g in C! and p(x) < Kp(1 + x), q(x) < Kq(1 + x).



Theorem (Deschamps, Hingant, Y.)

Assume (p,, u
Let

£

= ) converges in law towards deterministic (fiin, Uin).

i 9
pi= lino o) € [0, +o0] . (5)

Then, ((145)t=0) is tight in P(D(Ry, w — X)), and any convergent
subsequence has for limit u in C(Ry,w — X), given as a solution
of, for all p € CL(R*) and t > 0,

s = s> + [ fowso'(xxp(x)u(s)—q<x>>u5<dx>ds, (6)

where u(t) + {ut,Id) = m. Moreover, on any time interval [to, t1]
such that the limit u(t) > p, we have, for all ¢ € Cé(ﬂ&r), and
t e [to, t1],

s = G+ [ [ " (0P u(s) — q(x))as(db)ds

+4(0) | autspds, ()



|dée du scaling (1)

Pour (Ci(t))i>1 solution du SBD model avec paramétres
(M, pj, q;), on définit

pe(t, ) = Z eCi(t/e)de, u(t) = 2Ci(t/e), (8)
i=2

et

PE(x) = DY (Pi/E N eieiany) ) = Dl icirn (9)

i=2 i=3

On fait alors I'hypotheése que p®, g° et

e P1 e a2
-2 =2 10
@ g4 b € (10)

sont tels que (a®, 5%, p%, q%) et (uf,, u5,) Vérifient les hypotheses

in
du théoreme. On vérifie que 1€ a bien comme générateur LF.



|dée du scaling (2)

Avec
,UJE(t: )
i>2
et les taux rescalés p®(ie) =
B¢ = qo/e, les transitions

(G, G, Cy1) = (G—1,G -

(Cl,Ci,Ci+1) — (Cl +1,C,'+1,C,'+1—1),
devienent

( Enug) ue _25 7/1“ +5525)

(v, %)
(v, p5) —
(v, 1)

> (U° + 2 +edje — ¢

(pi/€?),

= (

= (UE + 2¢ N _5525)7
(
(v

= Z eCi(t/e)bi, u (1) = Gi(t/e),

(11)

q°(ie) = qi, a° = p1/e*,

17 Ci+1 + 1) )

Ut — &%, 1° — £6jc + €0(j41)e) »

6(i+1)s) )

a taux p,'Cl(C,' - (5,1) R
a taux gi+1GCiy1,
(12)
1
3 taux —afuf(uf —€?),
a taux 7/88<:u57 12€>7
&
1
a taux *P ( ) g<:U*E7]-ls/

1
3 taux =4 HCHIT ey
(13)



|dée de preuve

Avec ¢¥(v) = {v,¢), on a
Werp) = ins ) + OF7

f t p(2¢) [0 (u"(5))? = A7 (). 122)] ds

0
" fo fg () (P ()0 (s) — ° (x))ps(dx) ds - (14)

On montre facilement que pour tout T > 0,

supE| 51<J[7)_<,u‘§,1 +x+ ¢1(x))] < 0. (15)

(ol ¢1 est une fonction 'légerement surlinéaire’, type x**"). On en
déduit le 'compact containment’ dans X, et on montre aussi
I’équicontinuité

supsupsup E[dx (15.s, 17)] <1 (16)

€ t s<h



Fast variable

Le terme de bord {u*(s), 1o.) ne peut converger dans un espace
fonctionnel standard, mais il est borné par sup,{u$,1). Ainsi la
mesure d'occupation (Voir Kurtz, Averaging theorem), définit par,
pour tout ensemble mesurable U of /*(N),

t

r5<[0, T] X U) ZZL 1{(5C,.5(s)),-eU}d5’

est tendu dans M(R™, /(N)).
On définit A\, \g tel que

p(x) ~g+ Px™ and q(x) ~o+ Gx*, (H5)



On définit rf(t) = {u°(s), 1(j4+2)c). Pour tout g loc. borné, on a

8(°(0) ~ £((0) - [ Welr(shppas = Mt (11
est une L-Martingale, ol

Hog(r 1) = g(r+ 512) —g(r) aeu(u_€2)+g(r - 512) _ g(r)ﬁ

Ero

+¢

urp

~a-3) 3 g(r+e(lps1—1,)) — g(r) p(e(n + 2))

o
n=0 € €

pe 00y el = 1) g ) g

€ g

n=1

En multlipliant par e=% X = min(Ap, Ag), On trouve que toute
suite extraite converge vers r (dans L* ([0, T],/*(N))), ou r est
une solution d'équilibre d'un systeme déterministe de 'type’
Becker-Déring.



En cours

» Autres scalings
» Grande déviation
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