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Directeur de recherche émérite INRIA, équipe Mamba, CRI Paris
Membre du Laboratoire Jacques-Louis Lions (UMR CNRS 7598, Sorbonne Université)

FORMATION
2007 Habilitation à diriger des recherches (39e section : Sciences et technologies pharmaceu-

tiques) soutenue en décembre 2007 à la faculté de Médecine du Kremlin-Bicêtre (Université
Paris XI). Sujet du mémoire : Modèles mathématiques des rythmes physiologiques : I.
Analyse de données cardio-vasculaires et modélisation pour l’étude du système nerveux
autonome ; II. Chronopharmacologie et optimisation de la chronothérapeutique circadi-
enne en cancérologie

1989 Doctorat en médecine à Paris VI sous la direction de Cl. Gaultier et L. Curzi-Dascalova
(mention très honorable) ; sujet de la thèse :
“Étude de la variabilité du rythme cardiaque pendant le sommeil de nouveau-nés”.

1978-86 Études médicales au CHU Broussais-Hôtel-Dieu (Paris VI).

1978 Doctorat de 3e cycle de mathématiques à Paris VII sous la direction de F. Norguet et D.
Barlet (mention très honorable) ; sujet de la thèse :
“Intersections de familles analytiques de cycles”.

1977 Agrégation de mathématiques (91e sur 198).

1969-78 Études de mathématiques à Paris (Paris VI et Paris VII).

1967 Baccalauréat ME à Angers (Maine-et-Loire).
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EXPÉRIENCE PROFESSIONNELLE : RECHERCHE ET ENSEIGNEMENT

2018 Directeur de recherche (DR1) émérite à l’INRIA Paris (équipe MAMBA)

2016 Directeur de recherche (DR1) à l’INRIA Paris (équipe MAMBA)

2009 Directeur de recherche (DR2) à l’INRIA-Rocquencourt (équipe BANG, devenue MAMBA
au 01/01/2014)

2007 Intégré comme chercheur (CR1) à l’INRIA-Rocquencourt (équipe BANG)

2004-07 Détaché (CR1) à l’INRIA-Rocquencourt (équipe BANG)

Sujets de recherche :
Modélisation du cycle cellulaire et de ses interactions avec les rythmes circadiens. Pharmacocinétique-
pharmadynamie (PK-PD) moléculaire des anticancéreux. Optimisation de la thérapeutique en
cancérologie. Biologie évolutive, dynamique adaptative et résistance aux traitements du cancer.

2007-11 Chargé d’un cours en 2e année à l’École Centrale de Paris : “Modélisation en biomédical
(introduction à la biologie mathématique)”.

2006-07 Chargé d’un cours à option en 3e année à l’École Centrale de Paris : “Modélisation de la
croissance cellulaire et tissulaire”.

2006-11 Intervenant dans les masters M2 de pharmacologie à la faculté de pharmacie de Chatenay-
Malabry (Université Paris XI) et à l’Université de Rennes I : “Modélisation chronothérapeu-
tique du schéma d’administration des médicaments”.

2001-11 Chercheur dans l’équipe INSERM “Chronothérapeutique des cancers” (E 0118, puis 0354)
devenue U 776 “Rythmes biologiques et cancers”, directeur F. Lévi, Hôpital Paul-Brousse,
Villejuif. Modélisation pour l’optimisation thérapeutique en cancérologie.

1996-2001 (puis à nouveau 2003-2004) Professeur agrégé de mathématiques à l’Université Paris VIII
(St. Denis). Enseignement des mathématiques en 1er cycle (“Fondements”, Intégration,
Séries, Calcul différentiel, Algèbre linéaire), en licence de sciences économiques (Algèbre
linéaire, Systèmes dynamiques) et en licence et maîtrise de mathématiques (Topologie et
calcul différentiel, Systèmes dynamiques).

1996-2001 Collaborateur extérieur à l’INRIA (projet SOSSO).

1995-97 Maître de conférences (vacataire) en mathématiques à l’ENSTA ; petites classes de :

• Analyse (MA 103, professeur : M. Bezard) ;
• Algorithmique numérique (AO 101, professeur : F. Delebecque).

1991-95 Interrogateur en mathématiques au lycée Hoche (Versailles) en classes de:

• XM1 (M. Ries, puis M. Aubonnet) ;
• XP (Mme Derethé).
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1989-96 (puis à nouveau 2001-2003) Détaché sur un poste de chargé de recherche (CR1) à l’INRIA-
Rocquencourt (projet SOSSO) : modélisation et traitement de signaux biomédicaux ;
application à la physiologie du système nerveux autonome ; modélisation en électrophys-
iologie cardiaque.

1981-89 Professeur de mathématiques dans le secondaire au lycée privé Ste. Marie,
à Antony (1981-88, classes de la 3e à la Terminale), puis au collège (public)
G.-Pompidou à Villeneuve-la-Garenne (1988-89, classes de la 6e à la 3e).

1978-79 Assistant vacataire à l’IUT de Saint-Denis (Seine-Saint-Denis), dans le
département de “Mesures Physiques”, en mathématiques et statistiques.

1977-84 Interrogateur en mathématiques au lycée Louis-le-Grand en classes de:

• HX4 (M. Delezoide) ;
• XP’1-2 (MM. Benmerah, Besançon, Randé).

1975-81 Assistant vacataire à l’Ecole Supérieure de Chimie Organique et Minérale
(12, rue Cassette, 75006 Paris), en mathématiques.

PARCOURS MATHÉMATIQUE DÉTAILLÉ

1969-71 1er cycle de mathématiques à Paris, puis Paris VI.
(1970 : DUES 1. Mention Bien. 1971 : DUES 2. Mention Assez Bien.)

1971 Reçu au concours de l’IPES (22e sur 141) à Paris VI en mathématiques.

1973 Maîtrise de mathématiques à Paris VII :

• Topologie générale (A. Revuz). Mention Bien.
• Fonctions analytiques (R. Godement). Mention Très Bien.
• Algèbre (G. Ruget). Mention Assez Bien.
• Calcul différentiel (M. Berger).
• Intégration (J.-L. Verdier). Mention Assez Bien.
• Distributions (F. Norguet).
• Analyse et probabilités (J. Neveu).
• Variétés différentiables (P. Libermann). Mention Très Bien.

1974 CAPES théorique (oral).

1975 CAPES pratique. Mise en sursis d’intégration pour études.

1976 DEA de mathématiques à Paris VII, sous la direction de D. Barlet. Mention Bien :

• 1/2 AEA “Géométrie algébrique élémentaire” (D. Barlet). Mention Bien.
• 1/2 AEA “Variétés analytiques compactes” (J.-L. Stehlé). Mention Assez Bien.
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• Mémoire de DEA (directeur : D. Barlet) : “Algèbres de Banach commutatives.
Transformation de Gel’fand. Frontière de Shilov”. Mention Très Bien.

1976-78 Boursier DGRST en thèse de 3e cycle de mathématiques à Paris VII.

1977 Reçu à l’agrégation de mathématiques (91e sur 198). Option “probabilités et statistiques”.

1978 Doctorat de 3e cycle de mathématiques à Paris VII, sous la direction de D. Barlet et
F. Norguet. Mention Très Honorable. Sujet : “Intersections de familles analytiques de
cycles”.

1977-84 puis à nouveau 1991-95 : Interrogateur en classes préparatoires, au lycée Louis-le-Grand
(HX et XP’, pendant 7 ans), puis au lycée Hoche, à Versailles (XM et XP), en mathéma-
tiques ; en 1995-96 : petites classes à l’ENSTA (MA 103 : analyse, IA 101 : méthodes
numériques).

1989-93 Détachement à l’INRIA, et à la suite du doctorat en médecine (sujet de la thèse : “Étude
de la variabilité du rythme cardiaque pendant le sommeil de nouveau-nés prématurés et
à terme”) : Applications de l’analyse de Fourier et de méthodes statistiques multidimen-
sionnelles (analyse en composantes principales, analyse discriminante) au traitement des
signaux biomédicaux.

1992-93 Étude par des chaînes de Markov cachées du rythme cardiaque des nouveau-nés (pour y
déceler l’état du système nerveux autonome, variable cachée).

1993-94 Étude par des modèles markoviens (chaînes de Markov non cachées) de la reconnaissance
de séquences codantes dans des séquences de génome.

1993-95 Étude par des modèles électrophysiologiques de type Hodgkin-Huxley de la dynamique
des cellules pace-maker du nœud sinoatrial et de sa régulation par le système nerveux
autonome.

1994-96 Étude d’algorithmes évaluant des paramètres déterministes (de type “chaotique”), et ap-
plication à l’étude de séries de rythme cardiaque selon l’état du système nerveux autonome.

1995- Étude d’un modèle en boucle fermée de la régulation du système cardio-vasculaire (rythme
cardiaque, pression artérielle) par le système nerveux autonome.

1998- Contrôle de la période d’un modèle d’oscillateur biologique (protéine PER de la drosophile,
modèle d’A. Goldbeter) par stimulation intermittente.

2000- Construction d’un modèle d’efficacité antitumorale et de toxicité d’un médicament anti-
cancéreux administré par perfusion chronomodulée.

2003- Modélisation du cycle cellulaire par EDP physiologiquement structurées et applications
de méthodes de contrôle optimal à la thérapeutique anticancéreuse.

2005- Modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique moléculaire pour des médicaments
anticancéreux : oxaliplatine, 5-fluoro-uracile, irinotécan.
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2008- Modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique moléculaire et contrôle de la myélopoïèse
dans les leucémies aiguës myéloblastiques (LAM).

2012- Modélisation de la résistance aux traitements du cancer induite dans les populations de
cellules cancéreuses par les traitements eux-mêmes, par des q́uations de dynamique adap-
tative structurées en phnotype, et méthodes de contrôle optimal thérapeutique (combi-
naison optimisées de pharmacothérapies) appliquées à ces modèles : collaboration avec
Benoît Perthame, Alexander Lorz et Emmanuel Trélat (LJLL).
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PARCOURS MÉDICAL DÉTAILLÉ

1978 Inscription en 1e année de médecine (PCEM1) au CHU Broussais-Hôtel-Dieu (Paris VI).

1979 Reçu au concours de fin de PCEM1 au CHU Broussais-Hôtel-Dieu.

1979-80 PCEM2, et, en parallèle, dans le cadre de la maîtrise de biologie humaine:
Certificat de biochimie générale (Pr. J. Polonovski, CHU St. Antoine), et 1/2 certificat
de méthodes statistiques (Pr. Lellouch, CHU Kremlin-Bicêtre).

1980-84 Deuxième cycle des études médicales (DCEM) au CHU Broussais-Hôtel-Dieu. Externat :

• DCEM2 (1981-82):
– Consultation de gynéco-endocrinologie (Dr. Canu), hôpital Saint-Michel, Paris.
– Service de cardiologie (Dr. Droniou), hôpital du Val-de-Grâce, Paris.
– Laboratoire de biochimie “hormones et protéines” (Pr. Englert), UER biomédi-

cale des Saints-Pères, Paris.
• DCEM3 (1982-83):

– Service et consultation de médecine (Pr. Rullière), hôpital Broussais, Paris
– Service et consultation d’hématologie (Pr. Zittoun), Hôtel-Dieu de Paris.
– Service et consultation de chirurgie (Pr. Cerbonnet), Hôtel-Dieu de Paris.

• DCEM4 (1983-84):
– Service de psychiatrie adolescents (Pr. Flavigny), HIUP, Paris.
– Service de neurologie (Pr. Laplane), hôpital de la Salpêtrière, Paris.
– Service de médecine (Pr. Guy-Grand), Hôtel-Dieu de Paris.

1984-86 Troisième cycle des études médicales (TCEM) au CHU Broussais-Hôtel-Dieu. Internat en
médecine générale (IMG) :

• Service de psychiatrie-urgences (Dr. Grivois), Hôtel-Dieu de Paris.
• Service de médecine interne (Dr. Krainik), hôpital Léopold-Bellan, Paris (2 semestres).
• Service de psychiatrie-adultes (Pr. Widlöcher), hôpital de la Salpêtrière, Paris.

1987-88 Collaborateur bénévole au laboratoire de biologie du vieillissement (Dr. Sebban), hôpital
Charles-Foix, Ivry. Thème d’étude : cartographie électroencéphalographique.

1988-89 Collaborateur bénévole à l’INRIA, dans le cadre du projet SOSSO. Thème d’étude :
variabilité du rythme cardiaque.

1989 Détachement de l’Education Nationale à l’INRIA, sur un poste de chargé de recherche
(CR1) dans le cadre du projet SOSSO. Décembre 1989 : Doctorat en médecine au CHU
Broussais-Hôtel-Dieu. Sujet de la thèse: “ Étude de la variabilité du rythme cardiaque
pendant le sommeil de nouveau-nés prématurés et à terme”.
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ACTIVITÉS DE RECHERCHE

Après une thèse de doctorat de 3e cycle en géométrie analytique (Réf. T1), soutenue
en 1978 (c’est-à-dire dans une situation de pénurie de postes à l’Université), j’ai ressenti le
besoin d’explorer un domaine plus proche pour moi des réalités humaines que les idéalités
mathématiques qui m’avaient mobilisé jusqu’alors.

Dans cette perspective, la médecine présentait l’intérêt de me rendre rapidement utile en me
donnant une activité de terrain dont j’éprouvais la nécessité. Mais aussi j’avais eu connaissance
des travaux géométriques de René Thom et de certains de ses élèves, en embryologie et en ra-
diologie notamment, et je pensais qu’il y avait en médecine matière à une réflexion géométrique.

J’ai donc mené, de 1978 à 1986 des études médicales, tout en enseignant les mathéma-
tiques dans le secondaire. Au cours de ces études, et en préparant pour mes élèves de lycée
des cours d’histoire des mathématiques, je me suis aperçu de nombreuses convergences his-
toriques entre médecine et mathématiques, et j’ai envisagé alors de faire une thèse de médecine
sur le thème : “Mathématiciens et médecins, convergences et bifurcations”, qui aurait fait le
point sur le développement parallèle des mathématiques et de la médecine, depuis l’Antiquité
jusqu’aux travaux de R. Thom, en passant par Cardan, Copernic, D. Bernoulli, et quelques
autres mathématiciens-médecins. Mais les circonstances m’ont orienté dans une autre direction.

En 1988, en effet, j’ai été amené à m’intéresser au traitement des signaux biomédi-
caux, étant entré en contact avec F. Kauffmann, chercheur à l’INRIA, qui, avec une formation
et des intérêts en mathématiques semblables aux miens, étudiait le rythme cardiaque des
nouveau-nés. Je me suis alors fait détacher de l’Education Nationale à l’INRIA en septembre
1989 et j’ai soutenu en décembre de la même année une thèse de doctorat en médecine sur
ce sujet et sous la direction de Mme L. Curzi-Dascalova, chercheur INSERM (CJF 8909, Pr.
Cl. Gaultier) à l’hôpital Antoine-Béclère, à Clamart.

A la suite de ma thèse de doctorat en médecine (Réf. T2) sont venues des publications et
communications à des congrès, insistant soit sur l’aspect traitement du signal (transforma-
tion de Fourier à court terme, Réf. B1, RR1, RR2, O1), soit sur les aspects de méthodologie
statistique (analyses factorielles, analyses discriminantes, Réf. B2, B3, RR1, O1), soit sur les
aspects physiologiques (étude de la maturation du système nerveux autonome, Réf. R1, R2,
R3, O4, A1) de la méthode et des résultats. Ces travaux, tous menés en collaboration avec
Mme L. Curzi-Dascalova, ont montré la possibilité de discriminer selon l’âge les enregistrements
du rythme cardiaque de nouveau-nés prématurés et à terme, et l’importance des états de vig-
ilance (stades du sommeil) dans cette discrimination ; ils ont amélioré la compréhension de
la maturation du système nerveux autonome, montrant qu’elle est différente suivant la
branche étudiée, puisqu’elle présente une importante augmentation du tonus parasympathique
autour de la 38e semaine d’âge conceptionnel, suivie d’une relative stabilité jusqu’à la naissance,
alors que le tonus sympathique connaît une croissance plus régulière de la 31e semaine jusqu’au
terme normal. Le but ultime de ces études était de comprendre les causes de la mort subite
inexpliquée du nourrisson.

7



Les méthodes mathématiques utilisées dans ces travaux étaient tout d’abord du domaine
de l’analyse de Fourier, pour la décomposition du signal rythme cardiaque en 3 bandes de
fréquence ayant chacune une origine physiologique, et de l’analyse statistique des données
multidimensionnelles, pour l’interprétation des résultats, mais aussi de la modélisation par
chaînes de Markov cachées (Réf. A2), les états cachés du processus rythme cardiaque (RR,
série des intervalles temporels entre battements cardiaques) étant ceux du système nerveux au-
tonome (sympathique ou parasympathique).

La modélisation par chaînes de Markov (non cachées) a également été appliquée dans un
autre domaine : le génome, dans une coopération entre l’INRIA, le Georgia Institute of Tech-
nology (Atlanta, USA) et l’Université de Washington (Seattle, USA). Il s’agissait d’adapter et
d’intégrer des algorithmes déjà existants (GenMark de M. Borodovsky, MTD de A. Raftery et
S. Tavaré) pour obtenir un outil d’identification des séquences génomiques qui codent pour des
protéines. Ce travail a été effectué dans le cadre d’un stage de DESS “informatique et biologie”
(Université de Versailles) que j’ai encadré.

Mes recherches se sont ensuite orientées vers une approche plus géométrique de l’étude du ry-
thme cardiaque, considéré comme sortie d’un système dynamique non linéaire. Ce système,
qui fournit un modèle de l’événement “battement cardiaque”, repose lui-même sur le modèle de
Noma-Irisawa (modèle de type Hodgkin-Huxley) du potentiel d’action de la cellule pace-maker
cardiaque, et de son contrôle par le système nerveux autonome. Une étude numérique des or-
bites périodiques du modèle de Noma-Irisawa, et de sa perturbation (paramétrique) par une
entrée représentant le système nerveux autonome, a été réalisée, permettant de simuler le ry-
thme cardiaque et sa modulation en boucle ouverte par le système nerveux autonome (Réf. O6).

Parallèlement à cette approche modélisatrice, des algorithmes de quantification de paramètres,
de type “chaotique” (dimension de corrélation intégrale, algorithme de Grassberger et Procaccia,
exposants de Lyapounov, algorithmes de Wolf et d’Eckmann-Ruelle), ont été évalués sur des
séries réelles de rythme cardiaque (Réf. O7, R4, R6). On conjecturait que les séries observées
(séries des pseudopériodes du système perturbé par le contrôle nerveux autonome dans le cadre
du modèle précédent) étaient en sortie d’un système dynamique déterministe dissipatif
dont on explorait les propriétés statistiques. Une collaboration active a été menée entre 1994
et 1997 sur ce sujet avec l’Unité 127 de l’INSERM (biologie et physiopathologie du système
cardio-vasculaire, B. Swynghedauw, Réf. R4, R6, O7). On y étudiait le rythme cardiaque de
souris soumises à des épreuves pharmacologiques du système nerveux autonome.

C’est à la suite de ces travaux qu’une modélisation du système cardio-vasculaire et de la
régulation de la pression artérielle par le système nerveux autonome (Réf. SE2, SE3), a été
entreprise dans le projet SOSSO. Étant parti à l’université à cette époque et n’étant plus que
collaborateur extérieur du projet, je n’ai pu dans ce cadre participer qu’à temps partiel à une
ACI “Technologies de la santé” (SCARAMOCO) et deux ARC INRIA (ICEMA 1 et 2).

Ma rencontre, en 1996, avec D. Claude, professeur à l’Université Paris-Sud, a initié une col-
laboration qui m’a amené, partant de la modélisation du système cardio-vasculaire, à changer
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de thématique de recherche pour m’investir dans des thèmes plus en rapport avec la thérapeu-
tique, s’agissant de la commande pharmacologique de systèmes biologiques.

C’est en effet en collaboration avec D. Claude que je me suis intéressé à la chronobiolo-
gie, étudiant d’abord un modèle d’oscillateur représentant l’horloge circadienne molécu-
laire, pour en modifier la période par un stimulus périodique externe (Réf. R7, O8, A3, A4),
puis, toujours en collaboration avec D. Claude, mais aussi avec F. Lévi, directeur de l’équipe
INSERM E 0354 “Chronothérapeutique des cancers” (à partir de 2006 INSERM U 776 “Ry-
thmes Biologiques et Cancers”, hôpital Paul-Brousse, Villejuif), développant un premier modèle
pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD) de chronothérapeutique en cancérolo-
gie (Réf. SE4, RR5, R8). Ce modèle, grâce à une collaboration active avec C. Basdevant
(Université Paris XIII et École Polytechnique) a été à l’origine de la proposition d’une méth-
ode d’optimisation chronothérapeutique sous contrainte de la limitation de la toxicité pour les
cellules saines en cancérologie (Réf. R9, R11).

À partir de 2003, ma rencontre avec B. Perthame, professeur à Paris VI et responsable sci-
entifique du projet BANG de l’INRIA, m’a amené, en m’intégrant au projet BANG,à proposer
avec B. Perthame et S. Mischler un premiermodèle du cycle de division cellulaire dans des
populations de cellules à l’aide d’EDP physiologiquement structurées, avec cibles de contrôle
physiologique et pharmacologique, dans le but de représenter l’influence des horloges circadi-
ennes, mais aussi l’effet des médicaments cytotoxiques sur le cycle cellulaire. Le développement
et l’enrichissement de ce modèle de dynamique des populations pour la prolifération cellulaire,
fondé sur des équations aux dérivées partielles structurées physiologiquement, (Réf. R10, R12,
R13, R14, R15, O8, O9) est en cours, grâce notamment au recrutement de stagiaires, postdocs,
et d’étudiants en thèse. Ce modèle bénéficie de la collaboration active de S. Gaubert, du projet
MAXPLUS.

Ces travaux ont d’abord donné lieu pour moi à la participation à une ACI (2003-2006) :
“Nouvelles Interfaces des Mathématiques” (“Apoptose-Nécrose”, coordonnateur E. Grenier,
UMPA, ENS Lyon, et dont j’étais le responsable scientifique dans l’équipe INSERM E 0354)
et à un réseau européen (RTN) “Marie-Curie” (2004-2008) du 6e PCRD : modélisation de la
croissance et de la thérapeutique des cancers, coordonné par N. Bellomo, Turin, et pour sa
partie “France-Nord” par B. Perthame, ENS Paris.

J’ai participé aussi au réseau d’excellence (NoE) du 6e PCRD Biosim (2004-2009) : “Biosim-
ulation, a new tool in drug development”, réseau coordonné par E. Mosekilde, Lyngby, Dane-
mark, dont j’ai corédigé avec A. Goldbeter (Bruxelles) le “workpackage” 13 : “Modelling
circadian drug effects for cancer therapeutics”, et j’ai été responsable du “workpackage” 2 :
“Integration and modelling” du réseau du 6e PCRD “Tempo” (2006-2009) : “Temporal phar-
macogenomics for tailored chronotherapeutics”, STREP coordonné par F. Lévi. Enfin j’étais
responsable du “workpackage” 2 : “Multiscale modelling” du réseau du 7e PCRD “C5Sys”
(2010-2013) : “Circadian clocks and cell cycle systems in cancer”, réseau ERASYSBIO+ coor-
donné par F. Lévi et D. Rand (Warwick).

Dans ces trois directions de recherche : modélisation du cycle cellulaire pour la
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représentation de la prolifération cellulaire normale et pathologique, modélisation PK-
PD de l’action des cytotoxiques, de l’échelle moléculaire à celle de l’organisme entier, et
optimisation de la thérapeutique en cancérologie, le but que je poursuis est la mise en
place d’un modèle, réaliste et identifiable sur données cliniques, de la pharmacologie des anti-
cancéreux, pour lui appliquer des méthodes d’optimisation d’un débit de perfusion de plusieurs
médicaments agissant en synergie par voie générale. L’optimisation consiste ici à adapter le
débit d’un injecteur programmable au profil enzymatique du patient et à ses rythmes circadi-
ens d’une part, aux interactions entre cycles cellulaires (suivant les différents tissus cibles) et
métabolisme (diffusion, activation, dégradation) des médicaments concernés d’autre part, ceci
de façon à minimiser le nombre de cellules tumorales en fin de traitement sous contrainte de
tolérabilité clinique, i.e., en imposant une toxicité maximale admissible pour les tissus sains,
cibles non désirées des médicaments. Ces travaux ont donné lieu à des publications dans des
revues internationales ([R15-R27, R30-R34, R37-R41, O12]).

Un aspect moléculaire du contrôle intracellulaire du cycle de prolifération est tout ce qui
est dû à la protéine p53, “gardienne du génome”, et j’ai encadré sur ce thème les thèses de
Luna Dimitrio (avec Roberto Natalini) et de Ján Eliaš (avec Benoît Perthame) ([R36, R42,
R44, R46]).

La leucémie aiguë myloblastique (LAM), d’abord en collaboration avec Jean-Pierre Marie,
puis avec François Delhommeau et Pierre Hirsch (hôpital St Antoine, Paris) pour les aspects
biologiques, et avec Catherine Bonnet et Hitay Özbay pour les aspects de modélisation et
d’analyse mathématique, a donné lieu à d’autres publications et actes de conférences ([R30,
R48, R56, O10, O11, O14-O16, O20-22]).

Depuis 2012, j’ai entrepris, en particulier avec Benoît Perthame et Alexander Lorz, puis
ensuite avec nos postdocs Tommaso Lorenzi et Rebecca Chisholm (plus récemment aussi avec
Emmanuel Trélat pour les aspects d’optimisation), et en collaboration avec Alexandre Escar-
gueil et Michèle Sabbah, du laboratoire “Biologie et Thérapeutique des Cancers” (dir. Annette
Larsen, INSERM, Centre de Recherche St Antoine, Paris) de modéliser - avec ou sans prise
en compte des populations cellulaires stromales environnantes - l’émergence de clones cellu-
laires tumoraux résistants à la thérapeutique, ce qui est un problème majeur des traitements en
cancérologie. En effet, beaucoup plus que de toxicité pour les tissus sains, c’est de résistance,
surtout acquise (i.e., secondaire aux traitements), des populations de cellules cancéreuses aux
médicaments du cancer que meurent les patients.

Ces travaux, dans la ligne “évolution et cancer”, ont suscité ma participation au réseau
national “Darwinian evolution of cancer” (GDR CNRS 3530, 2012-2015, direction Michael
Hochberg, Montpellier), et, en collaboration avec Luis Almeida, Alexandre Escargueil, Alexan-
der Lorz, Benoît Perthame, Emmanuel Trélat, Cécile Carrère (postdoc), Rebecca Chisholm
(postdoc), Tommaso Lorenzi (postdoc), Camille Pouchol (thèse co-encadrée avec Emmanuel
Trélat), la publication d’articles sur ces thèmes, traitant de modèles intégro-différentiels avec
ou sans diffusion en phnotype pour étudier l’évolution de populations de cellules structurées
suivant un phénotype de résistance à un ou des médicaments du cancer ([R35, R38, R44,
R45, R47, R48, R49, O13, B4, B5]) et, dernièrement, des stratégies de contrôle optimal com-
binant traitements cytotoxique et cytostatique pour éradiquer ou stabiliser (chroniciser) une
tumeur ([R52, R53, R54, O23). Ils ont aussi été à la base de la partie modélisation des projets
ITMO Cancer HTE (hétérogénéité des tumeurs dans leur écosystème) financés MoGlImaging
et EcoAML (2016-2020).
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2006-09 (6e PCRD) Réseau européen (STREP) pour la santé TEMPO (“Temporal genomics
for tailored chronotherapeutics”), coordonné par F. Lévi (INSERM U 776, Villejuif).
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Européenne pour 2004-2008, dans lequel l’École Normale Supérieure (B. Perthame,
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(Atlanta, GA, USA), Adrian Raftery, de l’Université de Washington à Seattle (USA),
et Gilles Celeux, de l’INRIA-Rhône-Alpes. Thème du projet : utilisation de modèles
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(INSERM, INRIA, Université de Caen) en recherche biomédicale. Titre du pro-
jet : “Contrôle moteur et végétatif chez les anciens prématurés arrivés à l’âge du
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2016-2020 Programme ITMO Cancer “EcoAML” : Dynamic Crosstalks in the Development
of Acute Myeloid Leukemias in their Ecosystem. Programme interdisciplinaire de
l’appel à projets de l’ITMO Cancer géré par l’INSERM “Hétérogénéité des tumeurs
dans leur écosystème” (HTE) sous la direction de François Delhommeau (INSERM St
Antoine), réunissant les équipes de François Delhommeau, Thierry Jaffredo (IBPS-
UPMC), Fawzia Louache (IGR) et Delphine Salort (LBCQ, IBPS-UPMC). L’équipe
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coordination de Delphine Salort.

2012-2015 GDR CNRS 3530 “DarEvCan” : Evolution darwinienne du cancer, une approche
interdisciplinaire pour l’étude de la progression cancéreuse. Réseau pluridisciplinaire
coordonné par Michael Hochberg (ISEM, UMR 5554, Montpellier).

2011-2012 Programme interdisciplinaire PEPII CNRS “Interplay between intrinsic signalling
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équipes partenaires de recherche (2 ENS, 2 équipes INSERM). Responsable scien-
tifique de l’ACI au sein de l’équipe INSERM E 0354 “Chronothérapeutique des can-
cers” (directeur F. Lévi, hôpital Paul-Brousse, Villejuif), partenaire no 2. Programme
financé par le Fonds National de la Science (juin 2003).

2002-04 Participation à l’action de recherche coopérative INRIA : “Images de l’activité élec-
tromécanique du cœur-2.” (Projets INRIA CAIMAN, EPIDAURE, MACS, et SOSSO ;
INLN et Université d’Ottawa ; coordinatrice : F. Clément).

2002-2003 Participation, dans le cadre du GDR “Automatique" du CNRS, au Groupe de Travail
“Modélisation et Commande de Systèmes Biologiques" (MCS-Bio) coordonné par D.
Claude.

2001-03 Participation à l’action incitative “Technologies pour la santé” : “Système Cardio-
respiratoire : une approche modélisation et commande” ; coordonnateur : P.-A.
Bliman.

2000-02 Participation à l’action de recherche coopérative INRIA : “Images de l’activité élec-
tromécanique cardiaque.” (Projets EPIDAURE, MACS, SINUS et SOSSO ; coordi-
natrice : F. Clément).

1997-99 Participation à l’action coopérative INRIA : “Analyse à court et à moyen terme
de la variabilité du rythme cardiaque par une approche ‘système dynamique’.” (J.
Clairambault, B. Delyon, M. Sorine, projets SIGMA2 et SOSSO).

1997-99 Participation au programme de recherche pluridisciplinaire : “Automatique, biologie
et santé : modélisation et commande des régulations biologiques.” coordonnée par
D. Claude (Univ. Paris-Sud et Laboratoire des signaux et systèmes, CNRS-Supélec).

ENCADREMENT D’ETUDIANTS, DE POSTDOCS OU DE VISITEURS ÉTRANGERS

2022 (Janvier-mai) Encadrement à Sorbonne Université du Travail Encadré de Recherche
de M1 de Manon de la Tousche sur le sujet “Autour des équations de Lotka-Volterra
et quelques apparentées en biologie : EDO, EDP, simulations”.

2018 (Mars-août) Encadrement à Sorbonne Université du stage de M2 (mathématiques de
la modélisation) de Loïs Naudin sur le sujet “Métabolisme énergétique et cancer”.

2017-2019 (Octobre-septembre) Encadrement à l’INRIA et à Sorbonne Université du postdoc
(FSMP) de Cécile Carrère sur le sujet “Bet hedging et cancer : stratégies des popula-
tions de cellules tumorales conduisant à leur résistance aux traitements, et comment
les contourner”.

2016-2017 (Octobre-janvier) Encadrement à l’INRIA du stage de M1 de Julie Favre, élève de M1
à l’EPFL, co-encadrement avec Delphine Salort (LBQC, IBPS, UPMC) et Thierry
Jaffredo (IBPS, UPMC), sur le sujet “Design and identification on biological data of
a dedicated model of the interactions between haematopoietic stem/progenitor cells
and supporting stroma”.

2016 (Juin-septembre) Encadrement à l’UPMC du stage de M1 de Hicham Janati, élève
de 2e anné à l’ENSAE, co-encadrement avec avec Marie Doumic et François Vallette
(INSERM, Nantes), sur le sujet “Analyse de données génomiques de glioblastome
(GBM, tumeur cérébrale maligne)” .
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2015-2018 Encadrement à l’UPMC de la thèse de doctorat de Ghassen Haddad (ED Maths
Paris-Centre, en co-tutelle avec Slimane Ben Miled, Université de Tunis - El Manar)
sur le sujet “Contrôle et optimisation du traitement du cancer”.

2015-2018 Encadrement à l’UPMC de la thèse de doctorat de Shalla Hanson (ED Maths Paris-
Centre, en co-tutelle avec Michael Reed, Duke University, Raleigh, Caroline du Nord)
sur le sujet “Modelling evolution of interactions between cancer and immune cells in
solid tumours, with applications to optimal control strategies in cancer therapeutics”.

2015-2018 Encadrement à l’UPMC de la thèse de doctorat de Camille Pouchol (ED Maths Paris-
Centre, co-encadrement avec avec Emmnuel Trélat et Michèle Sabbah) sur le sujet
“Analyse, contrôle et optimisation d’EDP, application à la biologie et à la thérapie
du cancer”.

2015 (Janvier-juin) Encadrement à l’UPMC du stage de M2 de Camille Pouchol (co-
encadrement avec Emmnuel Trélat et Michèle Sabbah) sur le sujet “Modelling inter-
actions between tumour cells and supporting adipocytes in breast cancer”.

2014-2017 (Mars-février) Encadrement à l’UPMC de la thèse de doctorat d’Andrada Quillas
Maran (ED Maths Paris-Centre, co-encadrement avec Benoît Perthame et François
Delhommeau) sur le sujet : “Investigation of evolution in pre-cancer and established
cancer cell populations: relating molecular events and cell environmental factors
with cell and cell population fate; 1) early evolution towards leukaemogenesis in
premalignant haematopoietic cell populations and 2) evolution of solid cancer cell
populations towards drug resistance.”

2013-2015 (Décembre-mars) Encadrement à l’INRIA et à l’UPMC du postdoc INRIA de Re-
becca Chisholm sur le sujet :“Drug resistance and adaptive evolution of cancer cells”.

2013-2014 (Novembre-octobre) Encadrement à l’UPMC du postdoc FSMP de Tommaso Lorenzi
sur le sujet :“Drug resistance and adaptive evolution of cancer cells”.

2012-2015 (Octobre-septembre) Encadrement à l’UPMC de la thèse de doctorat de Ján Eliaš
(ED Maths Paris-Centre, co-encadrement avec Benoît Perthame) sur le sujet : “Mul-
tiscale mathematical model of the role and temporal dynamics of protein p53 in
blocking proliferation and launching apoptosis after drug-induced DNA damage."

2011-2013 (Octobre-février) Encadrement à l’INRIA (projet Bang) d’Annabelle Ballesta, post-
doctorante détachée à la tumorothèque de l’Hôpital St Antoine (Paris). Sujet du
postdoc : identification expérimentale des paramètres de modèles de dynamique de
populations de cellules leucémiques.

2010-2011 (Décembre-novembre) Encadrement à l’INRIA (projet Bang) de Faten Merhi, post-
doctorante détachée à la tumorothèque de l’Hôpital St Antoine (Paris). Sujet du
podstdoc : identification expérimentale des paramètres de modèles de dynamique de
populations de cellules leucémiques.

2010-2012 (Septembre-août) Encadrement à l’INRIA (projet Bang) de Frédérique Billy, post-
doctorante. Sujet du postdoc : “Circadian clock and cell cycle systems in cancer”.

2010-2012 (Mars-août) : Encadrement à l’INRIA (projet BANG) de la thèse de doctorat de
Luna Dimitrio (Paris VI, ED Maths Paris-Centre) sur le sujet : “Modelling nucle-
ocytoplasmic transport with applications to the intracellular dynamics of proteins
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TPX2 and p53”, en co-tutelle avec Roberto Natalini, CILEA-CNR et Università di
Roma ‘Sapienza’, Rome.

2010 (Mai-septembre) : Encadrement à l’INRIA (projet BANG) de Thomas Ouillon, sta-
giaire de M1 (PPL), élève de 2e année à l’ENSTA. Contrôle périodique de processus
de croissance dans un modèle de cycle cellulaire.

2009 (Avril-juillet) : Encadrement à l’INRIA (projet BANG) d’Erwan Hingant, étudiant
du master M2 de mathématiques “Analyse et applications” (Université Rennes I).
Modèle physiologique de cycle cellulaire et contrôle de processus de croissance.

2008 (Mars-juin) : Encadrement à l’INRIA (projet BANG) de Herbert Gayrard, étudi-
ant du master M2 “Pharmacologie et Innovation Thérapeutique” (PhIT, Université
Lyon I). Modélisation pharmacocinétique moléculaire corps entier de l’action d’un
médicament anticancéreux.

2008 (Mars-juin) : Encadrement à l’INRIA (projet BANG) de Daniel Marin, élève en
dernière année à l’ENSTA et étudiant du master M2 “Modélisation et Analyse
Numérique” de l’INSTN. Modèle complet de cycle cellulaire à 4 phases avec échanges
avec une population quiescente.

2007-2009 (Septembre-novembre) : Co-encadrement avec Benoît Perthame de la thèse de doc-
torat de Thomas Lepoutre (Paris VI, ED Maths Paris-Centre) sur le sujet : Contrôle
périodique de processus de croissance et optimisation de la valeur propre de Perron.
Applications à la thérapeutique des cancers.

2007-2011 (Juin-mai) : Encadrement de la thèse de doctorat d’Annabelle Ballesta (Paris XI, ED
Innovation thérapeutique) sur le sujet : Modélisation mathématique de la pharmacocinétique-
pharmaco-dynamique (PK-PD) intracellulaire de médica-ments anticancéreux. Con-
séquences pour la prolifération tissulaire de tissus sains et de tissus tumoraux.

2007 (Mars-juin) : Encadrement à l’INRIA (projet BANG) de Thomas Lepoutre, étudiant
du master M2 “Mathématiques de la modélisation” de Paris VI (parcours mathbio).
Contrôle de processus de croissance et optimisation de la valeur propre de Perron.
Co-encadrement avec Benoît Perthame et Stéphane Gaubert (MAXPLUS).

2007 (Mars-juin) : Encadrement à l’INRIA (projet BANG) de Luna Dimitrio, étudiante
du master M2 “Mathématiques de la modélisation” de Paris VI (parcours mathbio).
Modélisation moléculaire de la pharmacocinétique-pharmacodynamie intracellulaire
d’un médicament anticancéreux.

2006-07 (Septembre-mars) : Encadrement à l’INRIA (projets BANG et MAXPLUS) d’Emilio
Seijo, stagiaire de M2 (Mexico). Co-encadrement avec Benoît Perthame et Stéphane
Gaubert (MAXPLUS). Contrôle de processus de croissance et optimisation de la
valeur propre de Perron.

2006 (Février-juin) : Encadrement à l’INRIA (projets BANG et ESTIME) de Jan Stuchly,
étudiant du master M2 “Mathématiques de la modélisation” de Paris VI et doctor-
ant de l’université Charles à Prague. Co-encadrement avec Jean-Charles Gilbert
(Estime). Identification d’un modèle sur données expérimentales et évaluation de
performances d’algorithmes d’optimisation.
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2003-05 Participation à l’encadrement de la thèse de doctorat de mathématiques de Philippe
Michel, soutenue le 5 décembre 2005 à l’université Paris IX-Dauphine, sous la di-
rection de Stéphane Mischler et Benoît Perthame. Sujet de la thèse : “Principe
d’entropie relative généralisée et dynamique de populations structurées.”.

2005-06 Encadrement avec Benoît Perthame à l’INRIA (projet BANG) du postdoc de Fadia
Bekkal Brikci sur le sujet : Cinétique de populations cellulaires et thérapeutique du
cancer.

2005 (Mars-septembre) : Encadrement à l’INRIA (projet BANG) de Houssem Eddine
Miled, élève-ingénieur en fin d’études à l’École Polytechnique de Tunisie (niveau
M2 actuel). Optimisation de la chronothérapeutique en cancérologie.

2002 (Septembre-décembre) : Encadrement à Villejuif (INSERM E0354, F. Lévi) de
Maria-Chiara Frugiuele, doctorante en pharmacie, Université de Bologne (Italie),
Programme Erasmus (niveau M2 actuel). Mesures dynamiques de la chronotoxi-
cité intestinale de l’oxaliplatine chez la souris.

1994 Juillet-août : Encadrement à l’INRIA, avec Claire Médigue et Christophe Ver-
meiren, d’Alfonso Ehijo, ingénieur et professeur auxiliaire à la Faculté d’Ingénierie
de l’Université du Chili (Santiago), dans le cadre d’un contrat de coopération ECOS
(niveau postdoc). Étude des interactions cardiorespiratoires au cours du som-
meil ; essai de classification du sommeil en stades à l’aide des signaux respiratoire,
de rythme cardiaque, et des mouvements, oculaires et corporels.

1993-94 Décembre-juin : Encadrement à l’INRIA, avec Jacques Henry et Jean-Jacques Co-
dani (Action Génome), d’Alain Gateau, stagiaire de DESS en informatique appliquée
à la biologie (Versailles, niveau M2 actuel). Développement d’une méthode de re-
connaissance par chaînes de Markov des zones codant pour des protéines dans des
séquences de génome.

1993 Février–juillet : Encadrement à l’INRIA, avec Jacques Henry et Claire Médigue,
de Christophe Vermeiren, stagiaire de DEA en génie biomédical (Créteil, niveau
M2 actuel). Évaluation de méthodes temps-fréquence et de traitement du signal
non-stationnaires appliquées à des signaux électrophysiologiques.

1992 Mai–août : Encadrement à l’INRIA, avec G. Celeux, du projet CLOREC, de l’INRIA,
de Nadine Colinot, stagiaire de 2e année de l’ISUP (niveau M1 actuel). Analyse
des données appliquée au rythme cardiaque de nouveau-nés.

1991-1993 Encadrement à l’INRIA de Ljubomir Spassov, médecin assistant de pédiatrie à la
Faculté de Médecine de Sofia (Bulgarie), chercheur à l’INSERM (CJF 89-09, Clamart,
Dir. Pr. Cl. Gaultier) sur “poste vert” de mai 1991 à mars 1993 (niveau postdoc).
Digitalisation et traitement d’électrocardiogrammes de nouveau-nés.

1991 Juin-juillet-août : Encadrement à l’INRIA, en liaison avec G. Celeux, du projet
CLOREC, de l’INRIA, de Gino Ranaivoarisoa, stagiaire de 2e année de M.S.T. à
l’Université Paris XIII (niveau M2 actuel). Thème du stage : analyse des données
appliquée à des signaux biomédicaux.

1990-1991 Février–octobre : Encadrement à l’INRIA de Michael Eiselt, médecin assistant, at-
taché de recherche à l’Institut de Physiopathologie de l’Université Friedrich-Schiller
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(Iéna, Allemagne), boursier du gouvernement français dans le cadre d’un accord
de coopération avec l’INSERM (niveau postdoc). Digitalisation et traitement
d’électrocardiogrammes de nouveau-nés.

1990 Juillet-août : Encadrement à l’INRIA de Christopher Leffler, étudiant en médecine
et sciences à la Harvard-M.I.T. Division of Health Sciences and Technology (niveau
M1 actuel). Digitalisation et traitement d’électrocardiogrammes de nouveau-nés.
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