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Résumeé

Dans le domaine médical les recherches actuelles se focalisent sur I'étude du
comportement du systéme immunitaire humain pour comprendre les insuffisances

et prévoir des solutions de prise en charge de ses problémes.

D'un autre c6té, l'intelligence artificielle propose le paradigme agent comme une
solution envisageable pour le développement de modeéles qui simulent le

comportement de phénomenes naturels.

Dans ce contexte, I'objectif du projet est de concevoir et valider une approche

intelligente pour un systéme immunitaire médical artificiel pour I'étre humain.

Mots-clés : médecine, intelligence artificielle, systeme immunitaire, systeme

immunitaire artificiel, vih, sida, immunité, systeme multi-agent

Abstract

In the medical field, current research focuses on studying the behavior of the
human immune system to understand deficiencies and provide solutions to deal

with its problems.

On the other hand, artificial intelligence proposes the agent paradigm as a possible
solution for the development of models that simulate the behavior of natural

phenomena.

In this context, the goal of the project is to design and validate a smart approach

for an artificial medical immune system for humans.

Keywords: medicine, artificial intelligence, immune system, artificial immune

system, hiv, aids, immunity, multi-agent system
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Introduction générale

Contexte de travail

Le systeme immunitaire biologique peut étre vu comme un systéme de protection mul-
ticouches, ou chaque couche fournit différents types de mécanismes de défense pour la dé-
tection, la reconnaissance et les réponses. Lorsqu’il est envahi par un organisme étranger
(virus ou bactérie) ou par des molécules étrangéres (celles du pollen, par ex.), le systéme
immunitaire réagit trés vite pour s’en débarrasser.

Une nouvelle technique d’intelligence informatique, inspirée de 'immunologie, a vu le
jour : les systémes immunitaires artificiels. Plusieurs concepts de I'immunité ont été extraits
et appliqués pour résoudre des problémes scientifiques et techniques du monde réel.

En intelligence artificielle, les systémes immunitaires artificiels sont une classe de sys-
téemes d’apprentissage basés sur des régles, inspirés des principes et processus du systéme
immunitaire biologique.

L’avénement des systémes multi-agents a rassemblé de nombreuses disciplines dans le
but de créer des applications distribuées, intelligentes et robustes. Ils nous ont offert une
nouvelle facon d’examiner les systémes distribués.

La simulation a pour but soit de mieux comprendre le fonctionnement d’un systéme cible,
soit de faire des prédictions sur les performances d’un systéme cible. Lors de la conception de
systémes complexes, dynamiques et de nature stochastique, la simulation est généralement
reconnue comme l'une des meilleures technologies aidant a la prise de décision. Un modéle

de simulation consiste en un ensemble de régles qui définissent ’évolution d’un systéme



dans le temps, en fonction de son état actuel. Contrairement aux modéles analytiques, un
modeéle de simulation n’est pas résolu mais est exécuté et les changements d’état du systeme
peuvent étre observés a tout moment.

L’émergence de systémes orientés agent et de la simulation basée agent a fourni une
approche alternative pour traiter de nombreux problémes complexes nécessitant un com-
portement réparti, des décisions locales et un comportement global émergent a partir des

interactions de leurs éléments de base.

Problématique et objectifs

Le systéme immunitaire naturel est un systéme assez compliqué pour qu’une simulation
artificielle soit réalisée d’une facon compléte en représentant toutes ses composantes et
fonctions.

L’objectif de ce projet est donc d’étudier le comportement du systéme immunitaire
biologique a I’aide d’une simulation basée agent par un systéme immunitaire artificiel dans

le cas d’une infection par le Virus de 'Immunodéficience Humaine (VIH)

Plan et organisation du mémoire

Ce travail est organisé en quatre chapitres principaux :

Le premier chapitre présentera les notions générales sur I'immunité et le systéme
immunitaire naturel, son historique, ses composants et les types de réponses immunitaires
existantes.

Dans le deuxiéme chapitre, nous présenterons les systémes immunitaires artificiels,
les systémes multi-agents et les travaux connexes dans ce domaine ainsi qu’'une étude com-
parative entre ces différents travaux

Le troisiéme chapitre sera consacré a la conception de notre systéme a travers ses
architectures générale et détaillée; 'architecture de chaque agent et son fonctionnement

général.



Dans le quatriéme et dernier chapitre, nous présenterons les outils utilisés pour le
développement et I'implémentation de notre systéme et les résultats obtenus.
Enfin, la conclusion générale permettra de synthétiser les contributions et les apports de

ce travail et donnera des perspectives de recherches.



Chapitre 1

Médecine et Systéme Immunitaire

Biologique

1.1 Introduction

Tout organisme vivant est exposé, au quotidien, a des virus, des parasites ou des bactéries

pathogénes qui peuvent menacer son bon fonctionnement.

FIGURE 1.1 — Parasite FIGURE 1.2 — Bactérie FIGURE 1.3 — Virus

Pour se défendre et se maintenir en bonne santé, 'organisme doit développer des méca-
nismes capables de reconnaitre et éliminer toute entité étrangere au corps. L’ensemble de
ses mécanismes est appelé I'emmunité. L’ensemble des cellules impliquées dans I'immunité
est appelé systeme immunitaire.

Le systéme immunitaire est une source riche de théories et peut servir d’inspiration

pour des solutions informatiques. Par exemple, 'une de ses caractéristiques les plus re-
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marquables est qu’il est responsable de la production de millions (au moins) d’anticorps
a partir de quelques centaines de génes d’anticorps, permettant ainsi aux étres vivants de
survivre méme lorsqu’ils sont infectés par de nouveaux types d’organismes ou par des molé-
cules étrangéres qui sont différentes de celles que leur espéce a rencontrées auparavant. [15]
D’autres caractéristiques liées au systéme immunitaire sont énumérées ci-dessous :

e La distributivité : autrement dit, le systéme immunitaire est distribué dans tout
notre corps via ses cellules et molécules constitutives.

e L’adaptabilité : le systéme immunitaire est un systéme naturel de réaction aux
événements qui peut rapidement s’adapter a des situations changeantes.

e La mémorisation et ’autonomie : le systéme immunitaire posséde une mémoire
auto-organisée qui est maintenue dynamiquement et qui permet d’oublier des infor-
mations peu utiles.

e La diversification : autrement dit, il ne tente pas de se concentrer sur un optima
global, mais il développe des anticorps capables de gérer différents antigénes (situa-
tions).

Dans ce premier chapitre nous allons présenter le systéme immunitaire naturel a travers :
— ses origines et son historique ;

— sa définition ;

— les trois niveaux de défense ;

— les deux types d’immunité.

1.2 Origines et historique des systémes immunitaires

Les découvertes précoces du systéme immunitaire étaient largement motivées par le désir
de prévenir la propagation d’une maladie et de mettre au point de meilleurs traitements.
Les microbiologistes cherchaient a vacciner les personnes en bonne santé et des vaccins ont
été créés pour lutter contre différentes affections.

Les principales étapes de 1’évolution des systémes immunitaires :

10



Au Véme siécle avant Jésus-Christ, Thucydides a établi la premiére description
de I’ immunisation en décrivant la peste qui a ravagé Athénes. Il avait noté que les
personnes étant guéries pouvaient soigner les malades sans contracter la maladie de
nouveau [5|.

Au Xéme siécle, les Chinois de la dynastie Ming ont pu utiliser I'inhalation de
poudre de lésions crotiteuses varioliques pour se protéger contre la variole [5].

En 1722, la variolisation (qui consistait a inoculer une variole bénigne pour éviter
une variole grave) arrive en Europe [5].

En mai 1796, le médecin anglais Fdward Jenner (1749-1823), considéré comme étant
le pére de 'immunologie, avait fabriqué un vaccin brut a partir du pus des lésions de
la variole de la vache pour immuniser efficacement les gens contre la variole [22].
Alors que les microbiologistes découvraient les propriétés des bactéries, on pensait
généralement que les globules blancs facilitaient la propagation d’agents pathogénes
en les transportant dans ’hote. En 1882, FEli Metchnikoff a découvert que les glo-
bules blancs détruisaient I’agent pathogéne englouti. Le mot phagocyte, du mot grec
"phagein” : qui veut dire manger et "cyte" : cellule, a été utilisé pour décrire cette
action cellulaire. Metchnikoff avait identifié ce qui allait devenir une immunité innée
[18].

En 1890, Koch identifia définitivement les microbes comme étant ’agent responsable
de la maladie [18].

En 1890, Emil von Behring et Shibasaburo Kitasato découvrent les anticorps lors-
qu’ils identifient des composants acellulaires du sang qui conférent une immunité lors
de leur transfert d’'un animal & un autre [18].

En 1903 les scientifiques Almroth Wright et Steward Douglas ont prouvé que les
réponses humorales aidaient la réponse immunitaire cellulaire, suggérant que les ré-
ponses immunitaires cellulaires et humorales jouaient un role important [18].

Les travaux sur 'immunité cellulaire et I'immunité innée ont reconnu le réle de divers

types de cellules T, de cellules dendritiques et de cytokines dans la réponse immu-

11



nitaire. De nouvelles classes de lymphocytes T et de cytokines sont constamment

découvertes [18].

1.3 Définition d’un systéme immunitaire

Le systéme immunitaire est une organisation de cellules, de molécules et d’organes jouant
un role spécialisé dans la défense contre les infections. Il protége notre corps contre les
attaques de substances étrangéres appelées antigénes.

Pour ce faire, il existe deux types de réponses : les réponses innées et les réponses

acquises.

1.4 Les trois niveaux de défense

Chaque organisme possede trois lignes de défenses contre les agents pathogeénes : les

barrieres de surface, la réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire acquise.

1.4.1 Les barriéres de surface

Pour établir une infection, 1’agent pathogéne doit d’abord surmonter de nombreuses
barriéres de surface, telles que les enzymes, le mucus, le pH et les cils , qui sont directement
antimicrobiennes ou empéchent la fixation du microbe. Etant donné que ni la surface de la
peau ni les muqueuses qui tapissent les cavités du corps ne sont des habitats idéaux pour
la plupart des organismes, les microbes doivent franchir ces barriéres[10]. Une coupure, une
plaie ou une briilure va constituer un point d’entrée de ces germes.

Tout organisme qui franchit cette premiére barriére rencontre les deux autres niveaux

de défense, la réponse immunitaire innée et acquise.
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1.4.2 La réponse immunitaire innée

C’est une réponse immeédiate, sous forme de réactions inflammatoires,non spécifique, ne

nécessitant pas un contact préalable avec ’agent pathogéne.

1.4.3 La réponse immunitaire acquise

C’est I'immunité acquise ou encore appelée immunité spécifique. Derniére défense sol-
licitée, elle nécessite la collaboration de plusieurs types de cellules et génére une réponse
étroitement adaptée et spécifique a un antigéne donné. Elle est plus lente que la précédente

mais plus performante.

1.5 La reconnaissance immunitaire

Le corps peut potentiellement répondre & presque tout ce qui peut étre lié aux récepteurs
du systéme immunitaire inné ou acquis. Les molécules reconnues par les récepteurs sur les
lymphocytes sont généralement appelées antigénes et peuvent aller de petites structures
chimiques a des molécules trés complexes. Le récepteur des cellules T et ’anticorps inclus
dans la membrane des cellules B, le récepteur des cellules B, ont des sites de liaison qui ne
sont que de 600 a 1700 A2 Par conséquent, ces récepteurs ne reconnaissent qu’une petite
partie d'un antigéne complexe, appelé épitope antigénique. Pour ces raisons, les antigénes
complexes consistent en une mosaique d’épitopes individuels. On appelle antigéne toute
structure reconnue par le systéme immunitaire acquis (AC, Rec des LT/B) et/ou capable
d’induire une réponse spécifique.

Les antigénes qui déclenchent des réponses immunitaires sont appelés immunogénes. Tous
les antigénes ne sont pas naturellement immunogénes. Les petits antigénes non immunogeénes
sont appelés hapténes et doivent étre couplés a des molécules immunogénes plus grandes,
appelées transporteurs, pour stimuler une réponse. Les antigénes protéiques de grande taille

contiennent généralement des épitopes équivalents aux porteurs et aux hapténes et sont donc
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anticorps

Antigéne

FIGURE 1.4 — L’anticorps, antigéne et épitope

intrinsequement immunogénes. Les glucides, en revanche, doivent souvent étre couplés a des
protéines pour étre immunogénes, comme c’est le cas pour les antigénes polysaccharidiques
utilisés dans le vaccin contre Haemophilus influenzae de type b. Méme les grands antigénes
protéiques contenant un nombre suffisant d’épitopes de porteurs peuvent étre rendus plus
immunogeénes en les combinant avec un adjuvant - une substance qui renforce de maniére
non spécifique 'immunité spécifique de ’antigéne. De nombreux micro-organismes possédent

de maniére inhérente une activité adjuvante sous la forme de molécules immunostimulantes

[10].

1.6 Les types de réponses immunitaires

Il existe deux types de réponses immunitaires : innées et acquises.

1.6.1 La réponse immunitaire innée

Les réponses innées (aussi appelées naturelles) utilisent des cellules phagocytaires (neu-
trophiles, monocytes et macrophages), des cellules qui libérent des médiateurs inflamma-

toires (basophiles, mastocytes et éosinophiles) et des cellules tueuses naturelles. Les compo-

14



sants moléculaires des réponses innées comprennent le complément, les protéines de phase
aigué et les cytokines telles que les interférons. Les réponses acquises impliquent la prolifé-
ration de cellules B et T spécifiques de I'antigéne, ce qui se produit lorsque les récepteurs
de surface de ces cellules se lient a I'antigéne. Les cellules spécialisées, appelées cellules pré-
sentatrices d’antigéne, présentent l'antigéne aux lymphocytes et collaborent avec eux dans
la réponse a l'antigéne. Les cellules B sécrétent des immunoglobulines, les anticorps spé-
cifiques de 'antigéne, responsables de 1’élimination des micro-organismes extra-cellulaires.
Les cellules T aident les cellules B a fabriquer des anticorps et peuvent également éradiquer
les agents pathogénes intracellulaires en activant les macrophages et en tuant les cellules
infectées par le virus. Les réponses innées et acquises travaillent généralement ensemble pour
éliminer les agents pathogénes [10].

Toutes ces cellules se développent a partir de cellules souches pluripotentes dans le foie
foetal et dans la moelle osseuse, puis circulent dans le liquide extra-cellulaire. Les cellules
B arrivent a maturité dans la moelle osseuse, mais les cellules T doivent se rendre dans le

thymus pour compléter leur développement [10].

1.6.1.1 Cellules effectrices de la réponse innée

Le systéme immunitaire inné comprend toutes les défenses immunitaires dépourvues de
mémoire immunologique. Ainsi, une caractéristique des réponses innées est qu’elles restent
inchangées, méme si souvent ’antigene est rencontré.

L’immunité innée est assurée par les cellules phagocytes, mastocytes et NK :

1. Les phagocytes : les phagocytes sont des cellules qui protégent le corps en ingérant

des particules étrangéres nocives, des bactéries et des cellules mortes ou mourantes.

e Les monocytes un type de cellule phagocytaire présent dans le sang qui pro-
vient de la moelle osseuse|21] et qui se développe en macrophage ou en cellule

dendritique lorsqu’il migre vers les tissus [24].
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e Les macrophages les macrophages (dérivés des monocytes véhiculés par le sang)
possédent des récepteurs pour les glucides qui ne sont normalement pas exposés
sur les cellules des vertébrés, tels que le mannose, et peuvent donc faire la distinc-
tion entre les molécules "étrangéres" et "autonomes". En outre, les macrophages
possédent des récepteurs pour les anticorps et le complément, de sorte que I'enro-
bage des micro-organismes avec le complément d’anticorps, ou les deux, renforce
la phagocytose. Les micro-organismes engloutis sont soumis a une large gamme

de molécules intracellulaires toxiques [10].

e Les cellules dendritiques

un élément cellulaire clé de I'immunité innée. Les cellules de ce type, qui incluent
les cellules de Langerhans dans la peau, endocytent constamment mais en douceur
les antigénes extra-cellulaires. Cependant, elles s’activent et se comportent comme
des cellules présentatrices d’antigéne lorsque les récepteurs de reconnaissance de
motif situés a leur surface reconnaissent des motifs moléculaires distincts associés
a un agent pathogéne a la surface de micro-organismes. Des signaux de danger
endogenes peuvent également activer les cellules dendritiques. Les molécules qui
agissent comme récepteurs de reconnaissance de motif sur les cellules dendritiques
comprennent le récepteur de lipopolysaccharide, le récepteur de mannose et les
membres d'une famille de molécules appelée toll. Voir la figurel.5

L’activation améne les cellules dendritiques a réguler positivement l’expression
des molécules de co-stimulation B7 (également connues sous les noms de CD80
et CD86) a leur surface. Les molécules de co-stimulation sont des molécules qui
fournissent les signaux nécessaires a ’activation des lymphocytes, en plus de ceux
fournis par le récepteur de 'antigéne. Ces cellules dendritiques activées migrent
vers le ganglion lymphatique drainant local, ou elles présentent un antigéne aux
cellules T. L’antigéne est transformé de maniére intracellulaire en peptides courts

au moyen d’un clivage protéolytique avant d’étre présenté par des molécules du
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FIGURE 1.5 — Cellule dendritique

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) a la surface des cellules dendri-
tiques [10].

Il existe deux classes de molécules du CMH, la classe I et la classe II. Il existe
trois principaux types de molécules de classe I, HLA-A, B et C, et trois prin-
cipaux types de molécules de classe II, HLA-DP, DQ et DR. Les molécules du
CMH de classe II présentent les peptides au récepteur des cellules T a la surface
des cellules T auxiliaires. Les cellules dendritiques sont particuliérement efficaces
pour déclencher des réponses immunitaires pour lesquelles la mémoire immuno-

logique n’a pas été établie - ¢’est-a-dire qu’elles activent des cellules T naives [10].

e Les polynucléaires ou granulocytes

(a) Les neutrophiles : un type de cellule présent dans le sang qui ingére ra-
pidement et tue les micro-organismes.|24] Les neutrophiles s’accumulent en
quelques minutes sur les sites de lésion tissulaire locale. Ils communiquent
ensuite les uns avec les autres en utilisant des lipides et d’autres médiateurs

sécrétés pour former des "essaims" cellulaires. Leur mouvement coordonné et
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FIGURE 1.6 — Les trois types de cellules polynucléaires

leur échange de signaux ordonnent ensuite & d’autres cellules immunitaires
innées appelées macrophages et monocytes d’encercler le groupe des neutro-

philes et de former un sceau serré [23].

(b) Les éosinophiles : contrairement aux macrophages et aux neutrophiles, les
éosinophiles ne sont que faiblement phagocytaires et, lors de leur activation,
tuent probablement les parasites principalement en libérant des protéines
cationiques et des métabolites réactifs de l'oxygéne dans le liquide extra-
cellulaire. Ils sécrétent également des leucotriénes, des prostaglandines et di-

verses cytokines (voir la figure 1.7) [10].

| Granules
cristalloides

Noyau O /
multilobé @/52

FIGURE 1.7 — L’éosinophile et son schéma d’interprétation

(c) Les basophiles : les basophiles sont un type de leucocytes granulaires (glo-

bules blancs) impliqués dans les réponses inflammatoires et allergiques. Les
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basophiles contiennent des granules toxiques qui sont utilisés pour détruire les
micro-organismes / agents pathogénes au cours du processus de phagocytose

3].

2. Les mastocytes

Générés dans la moelle osseuse, les mastocytes immatures sont libérés dans le sang
et jouent un role important dans les réactions allergiques et I'inflammation. Les mas-
tocytes sont trés similaires aux leucocytes basophiles, tous deux développés a partir
de cellules précurseurs CD34 +. Il existe deux types de mastocytes, les mastocytes
du tissu conjonctif et les mastocytes de la muqueuse, qui sont prédominants dans
les zones du corps exposées a l'environnement extérieur (& savoir la muqueuse du

poumon, la voie digestive, la bouche et le nez) [17].

3. Les cellules NK (Natural Killer)

Les cellules NK (Natural Killer) sont nommeées ainsi car elles tuent facilement les
cellules infectées par des virus et les cellules malignes.. On dit que ce sont des cellules
«tueuses naturelles» car elles ne nécessitent pas la méme éducation thymique que
les cellules T. Les cellules NK proviennent de la moelle osseuse et sont présentes
en nombre relativement faible dans la circulation sanguine et dans les tissus. Elles
jouent un réle important dans la défense contre les virus et, éventuellement, dans la

prévention du cancer.

Les cellules NK tuent les cellules infectées par le virus en leur injectant une puissante

quantité de produits chimiques [24].

1.6.2 La réponse immunitaire adaptative

Des réponses immunitaires adaptatives (aussi appelées acquises) sont générées dans les

ganglions lymphatiques, la rate et le tissu lymphoide associé aux muqueuses. Ceux-ci sont
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appelés tissus lymphoides secondaires. Dans la rate et les ganglions lymphatiques, 'activa-
tion des lymphocytes par 'antigéne se produit dans des compartiments distincts de cellules
B et T du tissu lymphoide. Une caractéristique morphologique frappante de la zone des
cellules B est le follicule secondaire contenant le centre germinal, ol les réponses des cellules
B se produisent dans un réseau de cellules dendritiques folliculaires. Les tissus lymphoides
associés aux muqueuses, y compris les amygdales, les végétations adénoides et les plaques

de Peyer, défendent les surfaces muqueuses [10].

1.6.2.1 Les cellules B

Les cellules B (parfois appelées lymphocytes B et souvent nommeées cellules CD19 ou
CD20) sont des cellules spécialisées du systéme immunitaire dont la fonction principale est
de produire des anticorps (également appelés immunoglobulines ou gamma-globulines). Les
cellules B se développent dans la moelle osseuse a partir de cellules souches hématopoié-
tiques. Dans le cadre de leur maturation dans la moelle osseuse, les cellules B sont formées
ou éduquées afin qu’elles ne produisent pas d’anticorps dirigés contre des tissus sains. A
maturité, les cellules B se trouvent dans la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, la
rate, certaines zones de l'intestin et dans le sang.

Lorsque les cellules B rencontrent un antigene, elles réagissent en se développant en un
autre type de cellule appelé plasmocytes. Les cellules B peuvent également devenir des cel-
lules de mémoire, ce qui permet une réponse rapide si la méme infection se reproduisait une
seconde fois. Les cellules plasmatiques sont les cellules matures qui produisent les anticorps.
Les anticorps, le produit principal des plasmocytes, se retrouvent dans la circulation san-
guine, les tissus, les sécrétions respiratoires, les sécrétions intestinales et méme les larmes.
Les anticorps sont des molécules de protéines sériques hautement spécialisées. Pour chaque
antigéne étranger, il existe des molécules d’anticorps spécifiquement congues pour s’adapter

a cet antigene [24].
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1.6.2.2 Les cellules T

Les cellules T (parfois appelées lymphocytes T et souvent appelées cellules CD3) consti-
tuent un autre type de cellules immunitaires. Les cellules T attaquent directement les cellules
infectées par des virus et agissent également comme des régulateurs du systéme immunitaire.

Les cellules T se développent a partir de cellules souches hématopoiétiques dans la moelle
osseuse mais achévent leur développement dans le thymus. Le thymus est un organe spécialisé
du systéme immunitaire dans la poitrine. Dans le thymus, les lymphocytes immatures se
développent en cellules T matures (le «T» représente le thymus) et les cellules T susceptibles
d’attaquer les tissus normaux sont éliminées. Le thymus est essentiel a ce processus et les
cellules T ne peuvent pas se développer si le foetus n’a pas de thymus. Les cellules T matures
quittent le thymus et peuplent d’autres organes du systéme immunitaire, tels que la rate,
les ganglions lymphatiques, la moelle osseuse et le sang.

Chaque cellule T réagit avec un antigéne spécifique, tout comme chaque molécule d’an-
ticorps réagit avec un antigéne spécifique. Les cellules T ont des molécules a la surface qui
ressemblent aux anticorps. La variété des différentes cellules T est tellement étendue que le
corps en a des cellules capables de réagir contre pratiquement tous les antigénes [24].

On distingue deux types de lymphocytes T :[21]

— Les LT CDS8 qui vont évoluer en LT cytotoxique.

— Les LT CD4 qui donneront des LT helper (ou auxiliaires) qui ont un role de régulation

de la réponse immunitaire adaptative par activation d’autres cellules immunitaires.

1.7 Sélection clonale

Il n’y a pas plus de quelques milliers de lymphocytes spécifiques a chaque antigéne.
Puisque chaque cellule B est programmeée pour n’exprimer qu’un seul des nombreux an-
ticorps potentiels, toutes les molécules antigéne-récepteur d'un lymphocyte donné ont la
méme spécificité. Ces clones de lymphocytes sont sélectionnés pour participer a une ré-

ponse immunitaire s’ils portent un récepteur capable de se lier a 'antigéne pertinent, ce
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processus est appelé sélection clonale. Les cellules sélectionnées par I'antigéne proliférent,
entrainant une augmentation rapide du nombre de cellules B ou T capables de reconnaitre
I’antigéne. La plupart des réponses impliquent de nombreux clones différents - c¢’est-a-dire
qu’elles sont polyclonales - car méme des antigénes relativement simples portent plusieurs
épitopes différents, chacun ayant la capacité de se lier & un clone unique.

Contrairement aux génes des récepteurs des cellules T, les génes codant pour les ré-
cepteurs des cellules B subissent un processus d’hypermutation somatique. Ce processus se
produit pendant la prolifération des cellules B. Les modifications des acides aminés dans
I’anticorps résultant de ce processus permettent d’affiner la reconnaissance de I'antigéne par
les récepteurs des lymphocytes B et de déterminer la force de liaison (affinité) de 'anti-
corps. Plus la liaison a 'antigéne est forte, plus la cellule B a de chances de survivre et
de se multiplier - un mécanisme darwinien classique de sélection de cellules produisant des
anticorps de haute affinité. Le résultat de la sélection clonale est une population de cellules
B ayant une haute affinité et une spécificité antigéne exquise pour l'antigéne immunisant,
ainsi qu'un souvenir de la rencontre.

La prolifération de lymphocytes naifs lors de la premiére rencontre avec un antigéne,
la réponse immunitaire primaire, génére a la fois des cellules effectrices T et B (cellules T
cytotoxiques et auxiliaires et plasmocytes sécrétant des anticorps) et des cellules T et B a
mémoire. Les cellules mémoire permettent de monter une réponse immunitaire secondaire
supérieure quantitativement et qualitativement aprés une rencontre ultérieure avec le méme
antigéne. Les lymphocytes T naifs et mémoires peuvent étre distingués dans une certaine
mesure, car ils expriment souvent différentes versions de la molécule CD45 (une tyrosine
phosphatase qui régule I'activation cellulaire) a leur surface; CD45RA est exprimé sur des
cellules naives et CD45RO est exprimé sur des cellules de mémoire. Etant donné que le
nombre de cellules mémoire augmente par rapport a celui de cellules naives et que les
cellules mémoire sont également déclenchées plus facilement, la réponse secondaire est plus
rapide que la réponse immunitaire primaire. Il produit un plus grand nombre de lymphocytes

et, dans le cas des cellules B, induit des taux d’anticorps plus importants qui ont une plus
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grande affinité pour I'antigéne que I'anticorps de la réponse primaire.

Le concept de vaccination repose sur le fait que 'exposition volontaire & une version
inoffensive d’un agent pathogéne génére des cellules mémoire mais pas les séquelles patho-
logiques de I'agent infectieux lui-méme. De cette maniére, le systéme immunitaire est prét
a préparer une réponse immunitaire secondaire avec une protection forte et immeédiate en

cas de rencontre future de la version pathogéne du micro-organisme [10].

1.8 Détection du soi et du non soi

Le systeme immunitaire doit étre capable de différencier les cellules du soi de celles du

non soi. C’est a dire que le systéme immunitaire ne doit pas s’attaquer aux cellules du corps.

1.8.1 La sélection positive

Pour que les cellules T soient capables de se lier aux complexes du CMH, elles sont
soumises a une sélection positive. Dans ce processus, les cellules du thymus présentent de
courts fragments de protéines, appelées peptides, sur leurs propres molécules du CMH de
classe I et de classe II, permettant ainsi aux cellules T immatures de se lier. Si les TCR sont
incapables de se lier, les cellules T subiront un type d’apoptose (mort cellulaire programmeée).
Si, toutefois, le TCR d’une cellule T se lie avec succés aux complexes CMH des cellules
thymiques, cette derniére regoit des signaux de survie et est donc sélectionnée positivement.
En outre, ce processus de sélection positive détermine également si une cellule T deviendra
une cellule T CD8+ ou une cellule T CD4+. En résumé, le processus de sélection positive
conduit a la survie de lymphocytes T CD8+ et CD4+ matures capables de reconnaitre les
complexes du CMH [14].

1.8.2 La sélection négative

Le but de la sélection négative est de fournir une tolérance pour les cellules du soi. Elle

exprime la capacité du systéme immunitaire & détecter des antigénes inconnus sans réagir
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aux cellules du soi.

Au cours de la génération des cellules T, les récepteurs sont fabriqués selon un processus
de réarrangement génétique pseudo-aléatoire. Ensuite, ils subissent un processus de censure
dans le thymus, appelé sélection négative. La, les cellules T qui réagissent contre les auto-
protéines sont détruites; ainsi, seuls ceux qui ne se lient pas a leurs propres protéines sont
autorisés a quitter le thymus. Ces cellules T matures circulent ensuite dans tout le corps

pour remplir des fonctions immunologiques et protéger le corps contre les antigénes étrangers

[1].

1.9 La théorie des réseaux immunitaires ou idiotypiques

En 1974, Jerne a proposé une théorie du réseau immunitaire qui suggeére que le systéeme
immunitaire est capable d’obtenir une mémoire immunologique grace a l'existence d’un
réseau de cellules B se renforcant mutuellement. Les cellules B non seulement se stimulent
mais suppriment également les cellules connectées afin de réguler la sur-stimulation des
cellules B afin de maintenir une mémoire stable. Les paratopes d’une cellule B ont la capacité
de s’aligner contre les idiotopes d'une autre cellule B. La liaison entre idiotopes et paratopes
a pour effet de stimuler les cellules B, qui forment le réseau immunitaire appelé réseaux

idiotypiques [9].

1.10 La théorie du danger

L’idée centrale de la théorie du danger est que le systéme immunitaire ne répond pas
au non-soi mais au danger. Ainsi, tout comme les théories soi/non soi, elle soutient fonda-
mentalement le besoin de discrimination. Cependant, elle différe dans ce & quoi réagit le
systéme. En effet, au lieu de réagir a ’étranger, le systéme immunitaire réagit au danger.
Cette théorie découle de 1'observation selon laquelle il n’est pas nécessaire d’attaquer tout
ce qui est étranger. Dans cette théorie, le danger est mesuré par les dommages aux cellules

indiqués par les signaux de détresse qui sont envoyés lorsque les cellules meurent d’une mort
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non naturelle (par opposition a la mort cellulaire programmée ou apoptose) [1].

1.11 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons introduit les principaux concepts d’un systéme immunitaire
biologique et nous avons pu constater que ce dernier est extrémement compliqué et semble
régler précisément le probléme de la détection et de I’élimination des infections.

Nous synthétisons qu'un systéme immunitaire biologique est composé de plusieurs élé-
ments travaillant ensemble en paralléle et de maniére coopérative assurant ainsi son bon
fonctionnement. Nous pensons qu’il fournit un trés bon exemple de systéme de traitement
de l'information distribué, que nous pouvons étudier pour concevoir de meilleurs systémes
d’adaptation artificiels, appelés systemes immunitaires artificiels.

Dans le prochain chapitre, nous allons donc présenter les systémes immunitaires artifi-

ciels, leurs approches et quelques travaux connexes dans ce domaine.
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Chapitre 2

Systéme immunitaire artificiel : Travaux

et approches connexes

2.1 Introduction

Le systéme immunitaire naturel protége le corps humain des envahisseurs étrangers ap-
pelés antigénes (bactéries et virus) en produisant des cellules protectrices appropriées.

C’est un systéme trés complexe comprenant plusieurs composants. C’est pourquoi il est
considéré comme étant une excellente source d’inspiration pour développer des techniques
intelligentes de résolution de problémes. Il existe quelques modéles de calcul basés sur des
principes immunologiques. Cependant, la plupart de ces modéles informatiques ont imité
des composants fonctionnels du systéeme immunitaire.

Dans ce chapitre, nous allons présenter :

e les systémes immunitaires artificiels

les différents algorithmes immunitaires ;

les agents et les systémes multi-agents ;

des travaux sur les systémes immunitaires artificiels ;

une étude comparative entre ces méthodes.
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2.2 Les systémes immunitaires artificiels

Les systémes immunitaires artificiels (SIA) ont vu le jour dans les années 1990 en tant que
nouvelle branche de 'intelligence informatique. Le SIA imite le systéme immunitaire naturel
doté de méthodologies sophistiquées et de capacités permettant de créer des algorithmes de

calcul pouvant résoudre efficacement les problémes d’ingénierie [25].

2.2.1 Définition d’un systéme immunitaire artificiel

Selon Dasgupta : "Le systéme immunitaire artificiel est la composition de méthodologies
intelligentes inspirées par le systeme immunitaire naturel afin de résoudre des problémes du
monde réel".|8]

Les systémes immunitaires artificiels (SIA) sont une branche du calcul bio-inspiré se
concentrant sur de nombreux aspects des systémes immunitaires. Le développement des
SIA peut étre considéré comme ayant deux domaines cibles : la fourniture de solutions aux
problémes d’ingénierie par ’adoption de concepts inspirés du systéme immunitaire biolo-
gique; et la fourniture de modeéles et de simulations permettant d’étudier les théories du

systéme immunitaire.|[19]

2.3 Les algorithmes immunitaires

Un certain nombre de modeéles STA existent et ils sont utilisés dans la reconnaissance des
formes, la détection des anomalies, I’optimisation, la sécurité informatique et diverses autres
applications explorées par les chercheurs. dans le domaine des sciences et de l'ingénierie.
Parmi les divers mécanismes du systéme immunitaire biologique qui sont explorés sous forme
de SIA : la sélection négative, le modeéle de réseau immunitaire et la sélection clonale.|7]

Parmi les algorithmes immunitaires existants nous citons :
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2.3.1 Algorithme de sélection clonale

L’algorithme de sélection clonale s’inspire de la théorie de la sélection clonale de ’im-
munité acquise. La théorie de la sélection clonale a été proposée pour rendre compte du
comportement et des capacités des anticorps dans le systéme immunitaire acquis. S’inspi-
rant des principes de la théorie de I’évolution de la sélection naturelle darwinienne, la théorie
propose que les antigénes sélectionnent les lymphocytes (lymphocytes B et T). Lorsqu'un
lymphocyte est sélectionné et se lie & un déterminant antigénique, la cellule prolifére en
faisant des milliers de copies d’elle-méme et se différencie en deux types de cellules (cellules
a plasma et & mémoire). Les cellules plasmatiques ont une courte durée de vie et produisent
de grandes quantités de molécules d’anticorps, tandis que les cellules & mémoire vivent long-
temps chez I’hote, anticipant la reconnaissance future du méme déterminant (voir chapitre
2).

La théorie suggére que, a partir d’un répertoire initial de cellules immunitaires générales,
le systéme est capable de se modifier lui-méme (composition et densité des cellules et de
leurs récepteurs) en réponse a l’expérience de I’environnement. Grace a un processus aveugle
de sélection et a la variation accumulée a grande échelle de plusieurs milliards de cellules, le
systéme immunitaire acquis est capable d’obtenir les informations nécessaires pour protéger
I'organisme des dangers pathogénes spécifiques de l'environnement. Il suggére également
que le systéme doit anticiper (deviner) I'agent pathogéne auquel il sera exposé et qu'il doit
étre exposé a l'agent pathogéne pouvant nuire a l’organisme avant qu’il puisse obtenir les
informations nécessaires pour se défendre.

Les principes de traitement de 'information de la théorie de la sélection clonale décrivent
une stratégie d’apprentissage générale. Cette stratégie implique une population d’unités
d’information adaptatives (représentant chacune une solution-probléme ou un composant)
soumises a un processus de sélection concurrentiel, qui, combiné a la duplication et a la
variation résultantes, améliore en définitive I'adaptation des unités d’information a leur

environnement [4].
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Le modéle général implique la sélection d’anticorps (solutions candidates) en fonction de
I’affinité, soit par correspondance avec un profil antigénique, soit par I’évaluation d’un profil
par une fonction de cotit. Les anticorps sélectionnés sont soumis a un clonage proportionnel
a Daffinité et I'hypermutation des clones inversement proportionnelle a I’affinité des clones.
L’ensemble clonal résultant entre en compétition avec la population d’anticorps existante
pour devenir membre de la prochaine génération. De plus, les membres de la population
de faible affinité sont remplacés par des anticorps générés de maniére aléatoire. La variante
de reconnaissance de modéle de I'algorithme comprend la maintenance d’un ensemble de

solutions de mémoire qui, dans son ensemble, représente une solution au probléme [4].

2.3.2 Algorithme de sélection négative

L’algorithme de sélection négative s’inspire du comportement de discrimination du soi et
du non-soi observé dans le systéme immunitaire acquis. Un aspect intéressant de ce processus
est qu’il est responsable de la gestion d’une population de cellules immunitaires qui ne
sélectionnent pas les tissus du corps, en particulier il ne crée pas de cellules immunitaires
auto-réactives connues sous le nom d’auto-immunité. Ce probléme est connu sous le nom
de «discrimination du soi et non-soi» et implique la préparation et le maintien en cours
d’un répertoire de cellules immunitaires telles qu’aucune d’entre elles ne soit auto-immune.
Ceci est réalisé par un processus de sélection négative qui sélectionne et élimine les cellules
qui sont auto-réactives pendant la création et la prolifération de cellules. Ce processus a
été observé dans la préparation de lymphocytes T, dont les versions naives sont maturées a
'aide d’un processus de sélection positif et négatif dans le thymus (voir chapitre 2).

Les principes de traitement de l'information du processus de discrimination du soi par
la sélection négative sont ceux d’une anomalie et de systémes de détection de changement
qui modélisent ’anticipation de la variation par rapport a ce que l'on sait. Le principe est
obtenu en construisant un modéle de données de changements, d’anomalies ou de données
inconnues (non normales ou du non soi) en générant des modéles ne correspondant pas a un

corpus existant de modéles disponibles (du soi ou normaux). Le modéle non normal préparé
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est ensuite utilisé pour surveiller les données normales existantes ou les flux de nouvelles

données en recherchant des correspondances avec les modeéles non normaux [4].

2.3.3 Algorithme du réseau immunitaire artificiel

Cet algorithme s’inspire de la théorie du réseau immunitaire qui propose que ’anticorps
(a la fois libre et lié a la surface) posseéde des idiotopes (caractéristiques de la surface)
auxquels les récepteurs d'un autre anticorps peuvent se lier. A la suite des interactions
entre récepteurs, le répertoire devient dynamique et les récepteurs s’inhibent et s’excitent
continuellement dans des réseaux de régulation complexes (chaines de récepteurs). La théorie
suggere que le processus de sélection clonale peut étre déclenché par les idiotopes d’autres
cellules et molécules immunes, en plus des caractéristiques de surface de ’agent pathogéne,
et que le processus de maturation s’applique & la fois aux récepteurs eux-mémes et aux
idiotopes qu'’ils exposent [9].

La théorie du réseau immunitaire présente des propriétés intéressantes de traitement des
informations de maintenance et de signalisation des ressources. Les paradigmes classiques
de sélection clonale et de sélection négative intégrent I'apprentissage accumulé et filtré du
systéme immunitaire acquis, tandis que la théorie du réseau immunitaire propose un ordre
de complexité supplémentaire entre les cellules et les molécules en cours de sélection. En plus
des cellules qui interagissent directement avec ’agent pathogéne, il existe des cellules qui
interagissent avec ces cellules réactives et avec I’agent pathogéne indirectement, par couches
successives.

L’objectif du processus de réseau immunitaire est de préparer un répertoire de détecteurs
de motifs discrets pour un domaine problématique donné, dans lequel des cellules plus
performantes suppriment les cellules de faible affinité (similaires) dans le réseau. Ce principe
est réalisé grace a un processus interactif d’exposition de la population a une information
externe a laquelle elle répond avec une réponse de sélection clonale et une méta-dynamique
interne des réponses intra-population qui stabilise les réponses de la population aux stimuli

externes [4].
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2.3.4 Algorithmes inspirés de la théorie du danger

Contrairement aux approches de sélection négatives traditionnelles qui surveillent la
présence explicite de 'intrus, les systémes inspirés par la théorie du danger pourraient étre
alertés par le comportement anormal de I'intrus (voir chapitre 2). Un tel systéme de détection
d’intrusion surveillerait les signes de «danger» ces derniers différent selon ’application.

Le principal algorithme dérivé de la théorie du danger qui a été développé est [’algorithme
de cellule dendritique. 11 s’inspire de la théorie du danger du systéme immunitaire, et plus
particuliérement du role et de la fonction des cellules dendritiques [9].

L’objectif de 'algorithme en matiére de traitement de l'information est de préparer un
ensemble de cellules dendritiques matures (prototypes) fournissant des informations spéci-
fiques au contexte sur la maniére de classer les modeéles d’entrée normaux et anormaux. Ceci

est réalisé comme un systéme de trois processus asynchrones de [9] :
1. migration des cellules immatures suffisamment stimulées,

2. promotion des cellules migrées en statut semi-mature (sans danger) ou mature (dan-

ger) en fonction de leur réponse accumulée,

3. marquage des profils observés stir ou dangereux en fonction de la composition de la

sous-population de cellules qui répondent & chaque modéle.

2.4 Agents et systémes multi-agents

Depuis leur apparition dans les années 80, les systémes multi-agents ont été considérés
comme des «sociétés d’agents», c’est-a-dire un ensemble d’agents qui interagissent pour
coordonner leur comportement et coopérent souvent pour atteindre un objectif commun.
Les systémes multi-agents ont été particulierement étudiés au niveau micro, c’est-a-dire au

niveau des états d’un agent et de la relation entre ces états et son comportement global. [11]
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2.4.1 Définition de ’agent

Les systémes multi-agents traitent le regroupement de plusieurs entités indépendantes,
ou des agents, ainsi que la gestion de leur comportement dans leur environnement. [28| I
existe plusieurs définitions pour les agents. Nous avons choisi les suivantes :

e La définition de Ferber : "Un agent est une entité autonome, réelle ou abstraite,
capable d ’agir sur elle-méme et sur son environnement, et qui, dans un univers
multi-agents, peut communiquer avec d ’autres agents, et dont le comportement est
la conséquence de ses observations, de ses connaissances et des interactions avec les
autres agents.” (Ferber 1995)

e Ou encore celle de Nwana et Ndumu : " un composant logiciel et/ou matériel capable

d’agir avec précision afin d’accomplir des tdches pour le compte de son utilisateur”.

(Nwana et Ndumu 1997)

2.4.2 Types d’agents

Selon leur capacité a raisonner, on peut distinguer trois types d’agents différents :

1. Agent réactif : ce type d’agent réagit aux événements externes provenant de son
environnement, on dit qu’il agit selon le schéma de stimulus/réaction.[12] Ne pos-
sédant aucune représentation explicite de son environnement ni des autres agents,
individuellement, les agents réactifs sont considérés peu intelligents mais agissant en

groupe de grand nombre, ils peuvent résoudre des problémes complexes.

2. Agent proactif : un agent proactif est un agent qui agit en fonction d’un but
qu’il s’est fixé, il a donc un comportement orienté objectif. [12] Ces agents ne sont
pas forcément intelligents mais ils choisissent leurs actions selon les objectifs et les

missions qu'’ils doivent accomplir.

3. Agent cognitif : 'agent cognitif est considéré comme étant le plus intelligent et le
plus ambitieux. Il posséde une représentation symbolique de son environnement et

des autres agents. Il a la capacité de raisonner, de coopérer et de négocier. Ce type
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d’agent peut tenir compte de I'historique de son environnement et de ses actions afin

de les améliorer dans le futur. [12]

2.4.3 Définition d’un systéme multi-agents

Un systéme multi-agents (SMA) est un systéme constitué d’'un ensemble d’agents orga-
nisés, qui communiquent et interagissent dans un environnement commun dans le but de
réaliser un objectif global.

Chaque SMA comporte essentiellement les éléments suivants :

1. Un environnement : ’espace dans lequel les agents interagissent.

2. Un ensemble d’objets situés : ces objets se trouvent dans l'’environnement et

posséde une position donnée a chaque instant donné.
3. Un ensemble d’agents : ce sont les entités actives du systéme.
4. Un ensemble de relations : qui relient les objets et les agents.

5. Un ensemble d’opérations : ce sont généralement les actions que peuvent effectuer
les agents sur les objets ou I’environnement telles que la perception, la manipulation

ou la transformation.

6. Un ensemble d’opérateurs : utilisés pour effectuer ces opérations.

2.5 Les travaux proposés sur les systémes immunitaires
artificiels

Les systémes immunitaires artificiels (SIA) présentent de nombreuses fonctionnalités
intéressantes pour la résolution de différents types de problémes. Ils ont déja été appliqués
a la robotique, au controle adaptatif, a 'optimisation, aux réseaux de communication, a la
fouille de données, a la classification optimale et aux systémes multi-agents. 2]

Nous citons dans cette partie quelques travaux qui ont été menés sur les systémes im-

munitaires artificiels, basés sur des systémes multi-agents o sur d’autres approches.
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2.5.1 Un systéme immunitaire artificiel en tant que systéme d’aide

a la décision multi-agents

Le systéme immunitaire naturel est considéré comme un systéme de traitement de 1'infor-
mation hautement décentralisé, capable de générer des réponses appropriées afin de fournir
une protection maximale contre les antigénes étrangers. Les chercheurs ont donc examiné
divers mécanismes de reconnaissance et de réponse du systéme immunitaire afin de déve-

lopper un systéme d’aide a la décision adaptatif extrémement paralléle.

Dasgupta [6] a proposé un cadre général pour la construction d’un systéme intelligent
d’aide a la décision basé agents s’inspirant des principes immunologiques.

Le systéme immunitaire artificiel (STA) proposé est un systéme multi-agents dans lequel
la fonction et la puissance de traitement de différents types d’agents varient. Ce systéme
d’agent basé sur 'immunité a les trois propriétés attrayantes de celles des autres agents

autonomes : mobilité, adaptabilité et collaboration.

2.5.1.1 L’architecture du systéme

Les agents immunitaires peuvent interagir librement dans I’environnement avec d’autres
agents. La mobilité donne aux agents la possibilité de se déplacer dans I’environnement pour
explorer ou surveiller la situation. Ils peuvent se reconnaitre mutuellement et reconnaitre
leurs activités et produire une réponse spécifique. Un tel agent peut apprendre et s’adapter
dynamiquement & son environnement. En collaboration avec d’autres agents, ils peuvent

effectuer certaines taches de prise de décision.

Les types d’agents utilisés et leurs portées sont :
e Monitoring agents : (ou agents de surveillance) ces agents sont vigilants et inter-
agissent avec ’environnement avec une intention spécifique. Ils peuvent étre générés

lors de la surveillance de 1’état de ’environnement pour détecter des modifications
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telles que des dysfonctionnements, des défaillances, des anomalies, des écarts, etc.

e Action agents : (ou agents d’action) ils participent & la prise de décision (déter-
minent les agents a activer) ou exécutent des taches spécifiques en fonction de leur
propre agenda.

e Communicator agents : (ou agents de communication) ils servent de supports de
messages ou de négociateurs afin de maintenir une liaison entre les autres agents.
Ils correspondent a des lymphokines sécrétées par les cellules T dans le systéme
immunitaire naturel.

e Helper agents : (ou agents auziliaires) peuvent étre activés par des agents de sur-
veillance ou par des agents d’action via des agents de communication. Une fois activés,
ils signalent I'état de ’environnement & I'utilisateur final ou affichent le rapport de
décision.

e Killer agents : (ou agents tueurs) ces agents sont supposés prendre des mesures
extrémes comme éteindre le systéme, arréter un processus ou tirer un missile. Ils
peuvent étre activés par plusieurs agents (par co-stimulation) par le biais d’agents
communicateurs en cas de danger réel.

e Suppressor agents : (ou agents suppresseurs) peuvent étre activés par des agents
d’action par 'intermédiaire d’agents communicateurs, mais ils suppriment générale-
ment toute action ultérieure susceptible d’étre prise par d’autres agents. Ils peuvent
empécher toute action due & un faux positif lors des étapes ultérieures du processus

de prise de décision.

2.5.1.2 Les modes d’opération du systéme

Le systéme peut activer un ensemble d’agents approprié en fonction de I’environnement
actuel, peut évaluer la situation et prendre certaines mesures dans le cadre du processus de
prise de décision.

En conséquence, ce systéme multi-agents a trois modes de fonctionnement différents :

1. Mode de détection : le systéme multi-agents surveille les sources d’informations de
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I’environnement et est principalement impliqué pour identifier certains événements.

2. Mode de reconnaissance : lorsque les agents de communication sont activés, le
systéme est en mode de reconnaissance et prend une décision. Par exemple, la déci-
sion peut indiquer si le changement d’environnement est un bruit ou un changement

opérationnel et, en conséquence, d’autres agents sont activés.

3. Mode de réponse : le systéme prend les mesures appropriées en activant des types
spécifiques d’agents, tels que des agents tueurs, des agents suppresseurs et des agents

auxiliaires.

La plupart du temps, les agents de surveillance naviguent dans I’environnement (ou véri-
fient I’état des paramétres du processus) et le systéme est en mode de détection. Si certaines
situations se présentent et sont détectées, le systéme passe en mode de reconnaissance afin de
comprendre I’événement et de prendre une décision. Dans certaines situations, il prend une
décision en tenant compte non seulement du role prévu de ’agent, mais aussi du contexte
de la situation en consultant d’autres agents. Une fois la décision prise, il passe en mode
réponse ou des actions spécifiques sont effectuées.

La figure 2.1 montre les modules fonctionnels du SIA proposé. Il comprend trois modules
principaux : le schéma de communication d’agent, le mécanisme de controle d’agent et les
stratégies de réponse / décision. La conception des agents nécessite une connaissance de

I'environnement

2.5.1.3 Exemples d’utilisations possibles d’un tel systéme

Les exemples d’applications pouvant exploiter ce genre de systéme peuvent inclure le
controle de processus industriels, la gestion de portefeuille financier, le commerce électro-
nique, la sécurité des réseaux de communication, les systémes de surveillance des patients,
etc.

Dans ce travail, 'auteur a exploité les propriétés des systémes multi-agents qui sont assez
similaires a celles des systémes immunitaires dans le but de produire un systéeme d’aide a la

décision.
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FIGURE 2.1 — Modules fonctionnels de 1’architecture STA proposée. [6]

2.5.2 Modéle multi-agents intelligent basé sur un systéme immuni-
taire artificiel et son application a un probléme de détection

de mines

Les systémes multi-agents ont certaines caractéristiques en commun avec le systéme im-

munitaire et offrent la possibilité d’appliquer les méthodologies du systéme immunitaire.

S.Sathyanath et al, 2002[20] ont proposé un modeéle multi-agents intelligent basé sur le
systéme immunitaire artificiel pour la détection des mines. Leur objectif était de développer
une architecture multi-agents intelligente basée sur la biologie. Par conséquent, ils ont appli-
qué le systéme immunitaire artificiel aux systémes multi-agents. Le résultat de la recherche
est un modéle générique multi-agents intelligent basé sur un systéme immunitaire artificiel,
appelé AISIMAM : Artificial Immune System based Intelligent Multi Agent Model. Le mo-

déle établit une analogie entre le systéme immunitaire et les méthodologies des agents. Il
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applique les principes du systéme immunitaire aux agents pour atteindre un objectif global
de maniére distribuée. AISIMAM est appliqué au probléme de détection et de diffusion de
mines, une application spécifique expérimentée pour prouver le modéle. Et ils ont pu prouver

que ce modeéle pouvait bien résoudre le probléme avec succes.

2.5.2.1 Description de P’architecture du modéle

Le modéle définit les cellules du non-soi (antigénes) et les cellules du soi (cellules B et
T) comme deux agents présentant des caractéristiques et des objectifs différents. Les deux
types d’agents dans le AISIMAM sont :
e Les antigénes sont modélisés comme des agents du non-soi (NAG).

e Les lymphocytes ou cellules du soi correspondent aux agents du soi (SAG).

Ils ont définit I'environnement comme une matrice dans laquelle fonctionnent les groupes

NAG et les groupes SAG.

Ils ont supposé qu’il existait un vecteur d’information pour chaque agent du non-soi
(NAG) : Cela peut représenter une perturbation dans un processus, un dysfonctionnement ou
un virus dans un réseau informatique en fonction de I’application. Les vecteurs d’information
correspondent aux épitopes de 'antigéne. De méme, chaque agent du soi (SAG) a un vecteur
d’information qui définit les auto-objectifs. Les vecteurs d’information correspondent aux
récepteurs des lymphocytes.

Les vecteurs d’information et les caractéristiques des agents du soi et non-soi différent les
uns des autres. Ceci est similaire aux structures des épitopes de I’antigéne et des paratopes
des lymphocytes. En d’autres termes, les agents réalisent des actions ou des objectifs indivi-
duels déterminés par la fonction de générateur d’actions et I'objectif global est constitué des
actions coordonnées des différents SAG. L’action individuelle de I’agent correspond au chan-
gement de forme du récepteur dans une cellule B et les actions coordonnées correspondent

a un groupe de cellules B tuant ’antigene
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FIGURE 2.2 — Représentation d’AISIMAM - Un modéle multi-agents intelligent basé sur
ATS.[20]

2.5.2.2 Les étapes de traitement

Le modele d’agent décrit cinq étapes de traitement :

1. La reconnaissance des formes : En reconnaissance des formes, les SAG recon-
naissent la présence de 'antigéne par la fonction de stimulation et identifient les NAG

par une fonction d’identification.

2. Le processus de reliure : Le modéle définit une fonction d’affinité qui calcule une
valeur d’affinité entre les actions des agents du soi et du non-soi. Le calcul d’affinité
dans les agents est similaire & ’affinité entre I’épitope de I’antigéne et le récepteur de
I’anticorps. Par exemple, la fonction d’affinité pourrait étre une métrique de distance

telle que la distance euclidienne.

3. Le processus d’activation : Afin d’imiter le systéme immunitaire (SI), dans le
processus d’activation, ils ont choisi les valeurs d’affinité supérieures a un seuil d’ac-

tivation défini. Le seuil d’activation aidera les agents a déterminer les actions a plus
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haute affinité, appelées actions matures, plus proches de I'objectif souhaité.

4. Le processus de post-activation : Le processus de post-activation implique le
clonage. Une partie de ces agents clonés se différencient en agents de mémoire. Les
autres clones deviennent des agents plasmatiques qui créent des actions d’affinité

supérieure par le biais de la fonction de générateur d’actions.

5. Le post-traitement : Le post-traitement implique la réponse primaire et secondaire

de la mémoire immunitaire, qui est également incluse dans le modéle.

La représentation générale de I’AISIMAM est illustrée dans la figure 2.2.

2.5.2.3 Application de P’AISIMAM a un probléme de détection de mines

Pour vérifier expérimentalement I’architecture, AISIMAM est appliqué & un probléme

spécifique. Le probléme mis en ceuvre est la détection et la diffusion des mines. L’expérience

est simulée dans MATLAB.
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FIGURE 2.3 — Les emplacements des mines et des robots aprés 2 itérations.|20]

Ce travail dessine un modéle générique appelé AISIMAM basé sur un systéme immuni-
taire artificiel appliqué a un systéme multi-agents intelligent. Une application pour le modéle
est simulée. Le probléme de détection et de diffusion de mines est expérimenté et les résultats
montrent que le systéme AISIMAM est un succés. La motivation de cette application est

qu’a 'avenir, la détection des mines peut étre effectuée efficacement en déployant des robots
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FIGURE 2.4 — Quatre robots ont encerclé une mine aprés trois itérations.|20]

mobiles disposant de suffisamment d’intelligence, de communication et de coordination pour

détecter et diffuser les mines.

2.5.3 Approche d’optimisation des systémes immunitaires artifi-
ciels pour la reconfiguration d’un systéme de distribution
multi-objectif

Afin d’optimiser leurs actifs, les entreprises de distribution d’électricité recherchent dif-
férentes techniques pour améliorer le fonctionnement du systéme et ses différentes variables,
telles que les niveaux de tension, les pertes d’énergie actives, etc. La plupart d’entre elles
ont pour objectif de minimiser les pertes de puissance ; Un outil disponible pour ce faire est
la reconfiguration du systeme de distribution.

F. R. Alonso et al, 2015[2] on proposé un algorithme multi-objectif permettant de ré-
duire les pertes de puissance tout en améliorant 'indice de fiabilité a ’aide de la technique
du systéme immunitaire artificiel, appliquant des principes de la théorie des graphes pour
améliorer les performances de calcul et les régles de dominance de Pareto. L’algorithme

proposé est testé sur un systéme exemple, sur un systéme de test & 14 bus et sur le circuit

d’alimentation réel de I’Administrateur National (ANDE)[CBO-01 23-kV feeder].
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2.5.3.1 Les approches utilisées

Ce systéme vise a résoudre le probléme multi-objectif de la reconfiguration d’un systéme
de distribution en utilisant :

e L’approche des systémes immunitaires artificiels (STA) : Cet outil d’optimisation imite
le systéme immunitaire humain avec ses modéles de reconnaissance, sa mémoire et
ses fonctionnalités d’apprentissage adaptatif.

e Le front de Pareto non dominant : Pour un probléme d’optimisation multiobjectif non
trivial, il n’y a pas de solution unique qui optimise simultanément tous les objectifs.
Selon le concept de dominance de Pareto, une solution x; domine la solution x,

lorsque les deux conditions suivantes sont satisfaites :

1. La solution z; n’est pas pire que x5 pour n’importe quel objectif :

filwr) < filwe), Vi € {1, ... k} (2.1)

2. La solution z; est strictement meilleure que x5 pour au moins un objectif :

fz<l’1) < fz<l’2),v2 € {]_, ey M} (22)

e La théorie des graphes : en particulier [’algorithme de Prim, en raison de sa capacité
a générer des arbres de recouvrement minimaux au cours du processus évolutif. L’al-
gorithme de Prim trouve dans un graphe connecté non orienté, un arbre couvrant
minimal. Par conséquent, il est capable de trouver un sous-ensemble des arétes for-
mant un arbre incluant tous les sommets du graphe initial, sans aucune boucle, ou
le poids total des arétes de ’arbre est le minimum possible. L’algorithme augmente
continuellement la taille d’un arbre en commengant par un arbre composé d'un seul

sommet, jusqu’a couvrir tous les sommets.
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2.5.3.2 La description du systéme :

Ce travail repose sur 'utilisation de 3 concepts principaux : L’agorithme de la selection
conale, la dominance de Pareto et l’algorithme de Prim.
Le réseau de distribution électrique peut étre représenté par des graphes connectés.

Chaque 2 secteurs (noeuds) sont inter-connectés par un switch (commutateur).

La population initiale : La création de la population initiale consiste & combiner N
éléments binaires dont les positions respectives sont associées & un commutateur spécifique,

c’est-a-dire que chaque individu est codé comme suit :

X = [21, 29, T3, .o, T (2.3)

Ou x; représente I'état du commutateur (0 ou 1).

Le principe de Ialgorithme de la sélection clonale utilisé (voir schéma 2.5) :

e La génération de la population initiale en utilisant I'algorthme de Prim.

e Le tri des individus (anticorps) en fonction de leur affinité, qui est déterminée aprés
I’évaluation de la condition physique (régles de Pareto) pour chaque anticorps. Aux
anticorps présentant des violations de tension sont affectées des valeurs d’affinité

suffisamment petites.
e La création d'un ensemble d’anticorps de haute affinité.

e Dans 'étape suivante, chaque anticorps sélectionné est cloné proportionnellement a

son affinité.
e La population de clones est soumise a un schéma d’hypermutation.

e Les calculs de flux de puissance et de perte sont évalués pour chaque clone et ces

résultats sont triés (par affinité).

e Si le clone est meilleur que 'anticorps d’origine, il est remplacé par ce clone, sinon

I’anticorps est maintenu.
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FIGURE 2.5 — L’organigramme du systéme immunitaire artificiel
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o Le critére d’arrét est le nombre d’itérations maximal.

2.5.4 Simulation du systéme immunitaire & ’aide d’un modéle de

systéme adaptatif complexe

Les simulateurs de systéme immunitaire artificiels visent le domaine de la génération
d’hypothéses et du prototypage d’expériences. Cette classe de systémes peut aider a conce-
voir une intervention thérapeutique rationnelle et & comprendre le processus de la maladie.

Les algorithmes évolutifs et les automates cellulaires sont deux approches informatiques
permettant de modéliser des systémes adaptatifs complexes.

Antonio Grilo et al, 2002 [13] ont proposé un simulateur de systéme immunitaire qui uti-
lise un automate cellulaire pour modéliser ’environnement physique ainsi qu'un algorithme
génétique évolutif pour parvenir a ’adaptation et a la sélection. Le codage génétique des
agents compris dans le génotype est un ensemble de régles qui expriment le comportement.
De plus, un agent comprend un ensemble d’opérateurs qui utilisent le code génétique pour
interagir avec d’autres agents et sites physiques.

Les deux axes abordés par ce systéme sont : la modélisation de chaque individu in-
dépendant ; et la modélisation d’'un environnement artificiel, capable de fournir un retour
d’information et de favoriser 'interaction.

Les individus sont modélisés a ’aide d’entités autonomes, appelées agents, capables
d’interagir avec le systéme ainsi qu’avec d’autres agents. L’interaction peut étre directe entre
agents, ou indirecte, en utilisant I’environnement comme plate-forme. Chaque entité possede
un ensemble de régles particulier qui détermine ses mécanismes d’interaction externes, ou
son comportement. Ces régles sont codées dans chaque géne du chromosome de ’agent. Par
conséquent, un géne est un controleur d’état partiel, ou des régles de type SIFALORS ou
autre peuvent spécifier le comportement. Chaque géne peut conserver une régle de format
différente, ainsi que d’autres données, telles que les conditions dans lesquelles la régle doit
étre appliquée.

En résumé, le systéme présente une architecture hybride permettant la modélisation
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de systémes impliquant plusieurs agents hétérogénes, répartis physiquement sur un réseau
constitué d’éléments dissemblables. Les agents sont des dispositifs autonomes, contenant un
chromosome dont la longueur peut changer dynamiquement, et un ensemble d’opérateurs
exprimant un comportement basé sur un ensemble de régles encapsulées dans toute la struc-
ture du géne. Une collection d’opérateurs interpréte les régles génétiques et peut également
utiliser des informations externes, qu’elles soient saisies d’informations externes présentées
par I’environnement ou par d’autres agents.

Un algorithme génétique est utilisé pour optimiser le grand nombre de parameétres du
systéme immunitaire artificiel modélisé.

Les résultats ont montré comment le comportement complexe et émergent peut étre
le résultat des interactions entre les agents du systéme immunitaire. Il a été affirmé que le
modeéle possede une mémoire antigénique, I'une des principales caractéristiques d’un systéeme
immunitaire réel.

Le systéme a également été soumis a une infection a VIH-I qui s’est transformée en

SIDA, avec des tendances similaires a celles observées dans des conditions réelles.

2.6 Etude comparative des travaux proposés

Afin de pouvoir proposer notre propre approche, nous avons effectuer une étude com-
parative des travaux et approches étudiés dans le tableau ci-dessous 2.1. Les métriques sur

lesquelles nous nous sommes basé sont :

1. L’approche utilisée : 'approche ou les approches utilisées pour la réalisation du

travail.

2. Simulation et test : la vérification du programme développé avec une simulation

ou un test dans le monde réel.
3. Mobilité : la mobilité des entités constituant le systéme développé.
4. Coopération : la coopération et la communication entre les entités composant le

systéme développé.
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5. Prédiction : la capacité du programme développé a prédire les actions futures.

Un SIA en
tant que sys-
téme d’aide
a la décision
multi-agents

Modele multi-
agents intelligent
basé sur un SIA
et son application
a un probléme de
détection de mines

Approche  d’opti-
misation des SIAs
pour la reconfigura-
tion d’un systéme
de distribution
multi-objectif

Simulation du sys-
téme immunitaire a
I’aide d’un modéle
de systéme adapta-
tif complexe

Approche | SIA et SMA STA et SMA SIA (selection clo- | SIA et SMA et

utilisée nale) et Pareto et | Automate cellulaire
Prim et Algorithme géné-

tique

Simulation | X v v v

et test

Mobilite | v/ v X v

Coopération v v X v

Prédiction | v/ X X v

TABLE 2.1 — Tableau de comparaison entre les travaux étudiés

2.7 Conclusion

Nous avons présenté dans ce deuxiéme chapitre les systémes immunitaires artificiels,

leurs algorithmes, les systémes multi-agents et quelques travaux menés dans ce domaines

que nous avons comparé a la fin.

Dans le prochain chapitre, nous allons proposer notre propre conception et expliquer les

étapes et les outils utilisés pour sa réalisation.
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Chapitre 3

Conception du systéme

3.1 Introduction

Le systéme immunitaire biologique est ’armée de défense naturelle qui protége notre
corps de tout systéme étranger, il est donc trés important de comprendre son fonctionnement
et d’analyser le comportement de ses composantes.

Dans ce chapitre, nous allons proposer un systéme de simulation du SIB afin d’étudier les
interactions et le comportement des cellules immunitaires lors d’une infection par le virus
de 'immunodéficience humaine (VIH), comment ce virus affecte le SIB et les étapes par
lesquelles il passe pour aboutir au syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA).

Nous allons donc présenter dans ce chapitre ’architecture générale de notre systéme de

simulation ainsi que sa conception détaillée.

3.2 L’infection par le virus de l'immunodéficience hu-
maine (VIH)

Le VIH est un virus qui attaque certaines cellules du systéme immunitaire qui constitue le
systéme de défense naturel de notre corps contre les différentes maladies. Le virus a pour cible

un type de globules blancs : les cellules T auxiliaires, encore appelées lymphocytes T CDA4.
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gpal

Enveloppe
lipidigue,

proféase,
paptides

Transcriptase inverse

FIGURE 3.1 - Le virus de I'immunodéficience humaine VIH [27]

Ces cellules vitales ont pour role de coordonner le SIB permettant aux différentes cellules
immunitaires d’accomplir leurs fonctions protectrices de 'organisme contre les infections.

En utilisant ces cellules, le VIH diminue leur nombre et cause un affaiblissement du SIB[26].

3.2.1 Définition du VIH

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ou virus du SIDA est un rétrovirus : un
virus ayant pour matériel génétique un ARN. Il infecte les cellules du systéme immunitaire
(LT CD4) pour se reproduire.

Le VIH est constitué¢ d’une enveloppe protectrice appelée enveloppe virale, d’un core
viral ou nucléocapside et des informations génétiques ou génome. L’enveloppe virale est
constituée de deux couches lipidiques et de deux types de glycoprotéines : la gpl120 qui
interagit avec les récepteurs des LT CD4 et la gp4l. La capside contient le génome du
virus : il est constitué de deux copies identiques d’ARN permettant au virus de se répliquer.
Trois enzymes sont aussi nécessaires a la réplication : la transcriptase inverse, I'intégrase et

la protéase (Figure3.1).

3.2.2 Les étapes de l'infection par le VIH

L’envahissement du corps humain par le VIH passe essentiellement par quatre phases :[16]
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1. Phase 1 : cette premiére phase commence lorsque le virus franchit la premiére ligne
de défense et entre dans le corps. Il s’attaque aux cellules du systéme immunitaire,
essentiellement les LT CD4 car les récepteurs sur sa surface et sur celle du virus sont
compatibles leur permettant de fusionner et de ce fait d’intégrer la cellule cible. Une
fois & l'intérieur de la cellule, le virus transforme son ARN en ADN, l'intégre avec
celui de la cellule, la modifiant ainsi pour que cette derniére fabrique des morceaux
de virus. En une journée, les cellules fabriquent des milliards de copies de ce virus.
Durant cette premiére phase, les symptomes, comme la fiévre et la fatigue, sont

souvent confondus avec ceux d’une grippe et 'invasion n’est pas encore détectée.

2. Phase 2 : phase asymptomatique durant laquelle les globules blancs commencent a
attaquer le virus. La réplication du VIH agressé commence donc a diminuer. Cette
phase dure en moyenne de 7 & 8 ans, et les défenses immunitaires restent fonction-

nelles.

3. Phase 3 : lorsque le systéme immunitaire s’est épuisé a défendre le corps et a attaquer
le VIH, ce virus prend le dessus. Les cellules T CD4 infectées sont soit détruites
par le virus, soit elles s’auto-détruisent aprés la réplication, leur nombre diminue
considérablement et le systéme immunitaire s’effondre.

4. Phase 4 : lors de cette étape, la personne infectée tombe malade et développe le
SIDA (Syndrome de L’'immunodéficience Acquise). C’est a ce stade que les maladies
opportunistes, comme la tuberculose par exemple, profitent de la faiblesse du systéme

immunitaire et peuvent méme causer le décés du malade.

3.3 Conception globale du systéme

Le systéme immunitaire biologique est 1’ensemble des entités permettant la protection
du corps humain contre tout type d’entités pathogénes menacant son bon fonctionnement
(figure 3.2).

Nous avons donc pensé a concevoir un systéme immunitaire artificiel (figure 3.3) simulant
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Etre humain

Systéme immunitaire biclogique Entités étrnagéres

FIGURE 3.2 — Le SIB, un mur de protection contre les entités pathogénes.

le comportement du SIB en cas d’infection d’un malade par le VIH. Ceci nous permettra
de visualiser 'infection et la réaction du systéme immunitaire, d’étudier et comprendre
le comportement de chaque entité entrant dans cette réaction et de trouver des solutions

possibles afin de minimiser les réplications de ce virus a l'intérieur des cellules.

n Données du malade

Médecin

Systéme immunitaire artificiel

FIGURE 3.3 — Le SIA, un mur de protection contre les entités pathogénes.

Le systéme immunitaire biologique est un systéme distribué et tres complexe, comptant
plusieurs composantes qui coopérent entres elles afin de réaliser un objectif commun : la
protection du soi des entités étrangéres. Pour simuler son fonctionnement, nous avons opté
pour une conception basée agents, vu la similarité entre le systéme multi-agents et le systéme
immunitaire.

L’architecture globale du systéme proposé est présentée en couches comme le montre la
figure 3.4.

L’architecture en couches permet a chacune d’entre elles de réaliser une tache individuelle
bien précise ainsi que de communiquer et coopérer avec d’autres couches afin d’atteindre un

objectif global commun. Nous pouvons distinguer 3 couches :
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_—
KA

Utilisateur
Saisie des données

Couche interface utilisateur

Démarrage de la simulation

Couche barriéres de surface Franchissemen

Invasion virale

Couche de réaction immunitaire

l
—] Résultats ]

FI1GURE 3.4 — L’architecture globale du systéme

1. Couche interface utilisateur : elle permet a 1'utilisateur d’interagir avec le systéme

et de communiquer des informations a la couche suivante.

2. Couche barriéres de surface : cette couche représente la premiére ligne de défense
du systéme immunitaire. Elle protége I'organisme des entités étrangeéres le menagant

de l'extérieur.

3. Couche de traitement immunitaire : c’est dans cette couche que l'infection, son
développement et son traitement se font. Elle intervient dans le cas ou la couche

précédente a été franchie et elle correspond aux cellules immunitaires dans un SIB.
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3.3.1 Le fonctionnement du systéme

La figure suivante 3.5 illustre le fonctionnement général du systéme :

Lecture des données du malade et réglage
des paramétres

1
h 4
/ Lancement de la simulation \
’ soSEEEEEEEsEEsEEsEEEEEEEEEEEEEE" - \1
: Infection des LT | Entrée du VIH dans i
! CD4 I'organisme I
I I3 | & :
i 3 3 4 .
! 1 ¥ - L .
i Reéaction des autres .
' Réplication du VIH [=—4 cellules immunitaires i
: contre le VIH i
L} ’]
______________ Qe mme e e
5
. .
i
: Diminution du nombre des CD4 et épuisement du systéme I
I immunitaire '
I
Mo o o o o e o o e e e e e e e e e e e e e e =
[
]
e e ¥ e mmmm e
I 1
I SIDA et infections opportunistes :/
I
I
M o o o o e e o e e e e e e e e e e e e e e e e e =
7

Fin de la simulation et résultats

FIGURE 3.5 — Le fonctionnement général du systéme

— Premiérement, le médecin saisit les données d’un malade pour assurer une bonne
simulation du cas étudié.

— Ensuite, il lance la simulation, la barriére de surface est franchie.

— L’organisme est donc envahi par le VIH, ce dernier franchit la barriére de surface et
se dirige vers les cellules LT CD4.

— Chaque cellule CD4 infectée par le virus commence & en fabriquer des copies et
s’affaiblit.

— Les autres cellules immunitaire attaquent le VIH et le tuent.

La diagramme de séquence présenté dans la figure 3.6 montre un scénario d’infection par
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le VIH.

Scénario: simulation de
l'infection virale

Utilisateur

Interface

Saisir les donées

Setup{)

Gol)

Configurer lenvironnement

setup-surface

Afficher résultats

> Surface
créer-vin T
g > WIH
créer-CD4
T »| LT CD4
!
creer-cellules-i -
=l »| Cellules Immunitaires
ait [ if infecté = false |
Défendre I . r Se déplacer Se dénl
&fendre l'organisme e dénlace: aléatoirement Se déplacer
[z, =
[else sinfecter

Franchir-surface

attaguer CD4

H fabriguer VIH

J Attaquer VIH
7

FIGURE 3.6 — Un diagramme de séquence expliquant le fonctionnement général du systeme

Une fois un certain taux de cellules LT CD4 atteint, le systéme immunitaire s’épuise et

d’autres infections opportunistes envahissent le corps ( Stade du SIDA ).

Tout au long de la simulation, un graphe affiche les taux des cellules immunitaires et du

virus.

3.4 Conception détaillée du systéme

L’architecture détaillée du systéme proposé est présentée dans la figure 3.7 suivante.

3.4.1 Description des agents

Nous décrivons les différents agents utilisés dans notre conception :
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KA

Meédecin

Saisie des données du malade

v

Couche interface utilisateur

]
Démarrage simulation

v

Couche barriéres de surface

% % % ——Franchissemen

Agents de surface Yy, i
Infection *

i Attaquer =

(| Couche de traitement immunitaire N
Agents VIH
o . —Défendre—p> (" . e AttaqUET:
Agents globules blancs Agents LT CD4

. J/

|

Résultats de la simulation

FIGURE 3.7 — L’architecture Détaillée du systeme
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Environnement

FIGURE 3.8 — L’architecture des agents de surface

3.4.1.1 Agents de surface

Ces agents sont des agents réactifs. Ils représentent la premiére ligne de défense contre
les entités étrangeres. Ils protégent le corps d’une infection par le VIH sauf dans le cas d'une

transmission par un des modes de transmission de ce virus (figure 3.8).

3.4.1.2 Agents VIH

Ces agents sont des agents réactifs représentant le virus qui, une fois a l'intérieur de

I'organisme, attaque les agents LT CD4 et se réplique grace a eux (figure 3.9).

Environnement

......... \
y Chercherun agent
| LT CD4 1

o]

Agents LT CD4

FIGURE 3.9 — L’architecture des agents VIH

3.4.1.3 Agents LT CD4

Ce sont des agents réactifs, les cibles du virus. Dés qu’ils sont infectés, ils commencent

a le reproduire et s’affaiblissent et meurent.
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Environnement
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' Infection lg— FEfcEponcu
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e N Looovs
B
\ Production du
) virus !

FIGURE 3.10 — L’architecture des agents LT CD4

3.4.1.4 Agents immunitaires

Le reste des agents représentent d’autres types de cellules immunitaires comme les ma-
crophages par exemple qui réagissent contre les entités étrangeéres qui pénétrent I’organisme.

Ce sont aussi des agents réactifs, ils détectent le virus et 'attaquent.

Environnement

Agents VIH

FIGURE 3.11 — L’architecture des agents cellules immunitaires

3.5 Conclusion

Les phénomeénes naturels sont en général trés compliqués, difficiles a expliquer et a
étudier. Il existe plusieurs outils de modélisation de tels systémes.

Dans ce chapitre nous avons proposé une approche de modélisation a base d’agents pour
la simulation du comportement du systéme immunitaire lors d’une infection par le VIH.

Nous avons décrit le systéme proposé et expliqué son fonctionnement.
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Dans le prochain chapitre, nous décrirons la phase d’implémentation de notre systéme,

les démarches suivies et les outils utilisés.
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Chapitre 4

Implémentation du systéme

4.1 Introduction

Nous avons présenté dans le chapitre précédent notre approche ainsi que les détails de
notre systéme et de ses différents composants.
Dans ce chapitre d’implémentation, nous allons présenter ’environnement et les outils

utilisés pour la réalisation de ce systeme.

4.2 Outil de développement

L’outil principal que nous avons utilisé pour développer notre systéme est I’environne-

ment Netlogo.

4.2.1 L’environnement Netlogo

Netlogo a été développé par I'université Northwestern et financé par la National Science
Foundation. Il a été congu et rédigé par Uri Wilensky, directeur de I'université de North-
western. Il est utilisé dans I'enseignement et dans le domaine professionnel.

NetLogo est un langage de programmation et un environnement de modélisation pour

le développement de systémes multi-agents. Il est utilisé par plusieurs dizaines de milliers
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FIGURE 4.1 — Le logo de 'environnement Netlogo

d’étudiants, d’enseignants et de chercheurs dans le monde entier et il est particuliérement
adapté a la modélisation de systémes complexes.

Son interface principale, représentée par la figure4.3, est composée de :

1. L’onglet "Interface" : contient I'interface graphique de I'application et I’environne-

ment de simulation. Tout se passe sur cet onglet.

2. L’onglet "Info" : doit contenir toutes les informations nécessaires concernant le mo-
déle développé : une description du modéle, comment ce modéle fonctionne, comment
utiliser son interface, ce que l'utilisateur doit remarquer lors de son exécution, cer-

taines extensions possibles du modéle ...
3. L’onglet "Code" : cet espace est dédié au code source.

4. L’ajout, suppression ou modification d’'un composant a l'interface : la possibilité
d’ajouter des boutons des barres de défilement (sliders), des champs de texte, des

graphes ... etc

"abe Button |

®ac  Button
Slider
Switch
Chooser
Input
Menitor

Plot

8 o [F (R

Output

:ﬁ‘ Mote

FIGURE 4.2 — Le logo de 'environnement Netlogo

60



5. L’environnement de simulation : c’est ici que les agents se créent, se déplacent et

interagissent.

6. C’est dans cet espace que les composants de l'interface graphique peuvent étre ajoutés

(comme les boutons ou les graphes).

7. Le centre de commandes : se trouve en bas de la fenétre a 'onglet Interface. Il permet

d’envoyer des instructions a "l’observateur" ou a d’autres agents.

} Metlogo = | & x

File Edit Tools Zoom Tabs Help
Inter{ace Ilifu C%u:le

normal speed

F 4+ - 7| view updates ——
s 8+ | u _ =
Edit Delete i ticks: continuous
-
6
Command Center [ Clar )
? -
cbserver=|| -

FIGURE 4.3 — L’interface principale de Netlogo
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4.2.2 Le concept Agent dans Netlogo

Netlogo est constitué d’'un ensemble d’agents qui peuvent suivre des instrutions. Les

activités des différents agents s’exécutent simultanément.

Il existe 4 types d’agents dans Netlogo :

1.

4.3

Tortue (Turtle) : les tortues sont des agents qui peuvent se déplacer dans l'envi-
ronnement. L’environnement est en deux ou trois dimensions (2D ou 3D) et est divisé

en une grille de patchs.

Cellule (Patch) : une cellule est un agent qui ne peut pas se déplacer, représentant
un carré du sol sur lequel les tortues peuvent se situer et se déplacer. L’ensemble des

cellules (la grille) forme I’environnement.

. Lien (Link) : c’est I'agent qui permet de connecter deux tortues. Les liens n’ont pas

de coordonnées. Chaque lien a deux extrémités et chaque extrémité est une tortue.

Si 'une des tortues meurt, le lien meurt aussi.

Observateur (Observer) : regarde de extérieur les autres agents (n’est pas situé

dans I'environnement) et leur donne des instructions.

Implémentation et réalisation du systéme

Dans cette section, nous allons décrire les éléments de notre implémentation.

4.3.1 Description du systéme

Pour réaliser ce systéme, nous avons utilisé un environnement de simulation de 120x100

(figure 4.4) dans lequel les agents se déplacent et interagissent. Une grande partie de cet

environnement (100x100) représente 107" mm? de sang (milieu intérieur). Le milieu extérieur

est représenté par la partie restante (20x100).

Les acteurs de cette simulation sont représentés par 4 catégories différentes d’agents.

Trois de type "turtle" et un de type "patch".
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FIGURE 4.4 — L’environnement de simulation

Pour différencier les 3 types de tortues, nous avons créé 3 "breed" : les tortues tcdys,

cellules-immunitaires et vihs. Chacune ayant des formes et des comportements différents.
breed [tcd4s tcd4] ; les cellules T CD4
breed |[cellules—immunitaires cellule —immunitaire| ; les autres

cellules immunitaires

breed |vihs vih| ; les virions VIH

1. Agent VIH : cet agent de type tortue (turtle) a la forme présentée dans la figure

4.5 et se déplace dans I’environnement en suivant un certain nombre de régles :
— ST pas d’infection ALORS T'agent "vih" se déplace a 'extérieur de facon aléa-

toire.
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FIGURE 4.5 — Agent VIH

— SI infection ALORS l'agent "vih" franchit la barriére de défense & un point
d’entrée aléatoire.

— SI barriere franchie ALORS 'agent "vih" se dirige vers un des agents "LT CD4".

— SI agent "LT CD4" rencontré ALORS I'agent "vih" I'infecte avec une probabilité
d’infectivité.

— ST encerclé par n cellules immunitaires ALORS D'agent "vih" meurt.

FIGURE 4.6 — Agent LT CD4 sain FIGURE 4.7 — Agent LT CD4 infecté

2. Agent LT CD4 : c’est un agent tortue, ayant pour forme ( figure ??7). Cet agent
suit les régles suivantes :
— ST pas d’infection ALORS 'agent se déplace de fagon aléatoire.
— SI durée de vie épuisée ALORS V'agent "LT CD4" meurt.
— SI attaqué par un vih ALORS 'agent "LT CD4" est infecté avec une probabilité
donnée, il change de couleur (voir figure 4.8) et sa durée de vie diminue.
— SI infecté¢ ALORS l'agent "LT CD4" reproduit le virus.
3. Agent Cellule immunitaire : c’est un agent tortue qui a la forme montrée dans

la figure figure 4.8. Il fonctionne selon les régles suivantes :
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FIGURE 4.8 — Agent cellule immunitaire

— ST pas d’infection ALORS 'agent se déplace de fagon aléatoire.
— SI infection ALORS T'agent "cellule immunitaire" se dirige vers un agent "vih"

pour 'attaquer.

milieu extérieur

FIGURE 4.9 — Agents barriére FiguURE 4.10 — Agent B.S. in-FIGURE 4.11 — Point d’entrée
de surface fecté des virus

4. Agent barriére de surface : la quatriéme catégorie d’agent utilisée est de type
"patch", représentée sous forme d’une ligne séparant le milieu intérieur du milieu
extérieur ( figure 4.9 ). La seule régle que suit cet agent est :

— SI infection ALORS un de ces agents change de couleur ( figure 4.10 ) et crée

un point d’entrée pour les virus ( figure 4.11 ).

4.3.2 Interface du systéme

Au lancement du programme, I'interface de notre systéme se présente comme suit (figure
4.12) :
e Le bouton "Setup" : c¢’est un bouton qui fait appel & la procédure "setup" et qui
I'exécute une seule fois. Cette procédure sert & actualiser ’environnement de la si-
mulation et a remettre a zéro le compteur de temps pour reprendre une nouvelle

simulation.
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FIGURE 4.12 — L’interface du systéme

=

-

: ce bouton exécute la procédure "go" a l'infini. Elle permet de

démarrer la simulation ot chaque agent se déplace selon les régles qui lui sont attri-

buées.

e Le bouton "Infection" : Ce bouton fait appel a la procédure "infecter" qui déclenche

une infection virale.

e Les champs de saisie des informations : permettent a I'utilisateur de saisir les données

du patient afin d’assurer une simulation spécifique au cas étudié.

e Le graphe : il affichera les taux des cellules LT CD4 ainsi que celui du VIH en temps

réel durant toute la simulation.
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4.4 Reésultats

Pour analyser les résultats obtenus, nous allons faire I’étude de plusieurs scénarios. En
pratique, le taux plasmatique normal des cellules LT CD4 est de 500 a 1500 éléments par

mm? et celui des leucocytes (cellules immunitaires) est de 4000-10000 par mm?.

4.4.1 L’évolution des LT CD4 sans infection

Le taux des cellules LT CD4 dans le sang reste stable en ’absence d’infection et varie
d’une personne & une autre car il dépend de la quantité de cellules produites par jour et de
sa durée de vie que nous allons supposer constantes.

Dans notre cas, nous considérons que :

— la durée de vie d’'un LT CD4 = 143 jours,

— le nombre de CD4 produites par jour = 7,

— la probabilité d’infectivité = 0 (pas d’infection),

— concernant le nombre initial des CD4, nous allons démarrer la simulation avec des

états initiaux différents (100, 500, 1200, 1500) et analyser les résultats.
1600
1400
1200
1000
2800
e00
400

200
0

MNombre des LT CD4

s { ombre initial = 100 s pMombre initial =500

MNombre initial =1200 Nombre initial = 1500

FIGURE 4.13 — L’évolution des cellules LT CD4 sans infection
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On peut remarquer dans la figure 4.13 que le nombre de cellules LTCD4 converge toujours

vers 1000 et se stabilise a ce niveau quelque soit leur nombre initial.

4.4.2 L’évolution des LT CD4 et du VIH

Dans cette section, nous allons étudier et comparer 1’évolution du taux des cellules LT
CD4 et du VIH lors d’une infection selon 3 scénarios différents.

Pour simplifier, nous considérons que notre environnement représente 10~! mm? de sang.
Le taux normal de cellules LT CD4 est donc de 50 a 150, et celui des leucocytes de 400 a

1000.

4.4.2.1 Scénario 1 :

La configuration initiale est la suivante :

— Nombre de CD4 initial : 51

— Nombre des autres cellules immunitaires : 800

— Nombre de VIH initial : 36

— Nombre de LTCD4 produits par jour : 6

— Durée de vie d’'un LTCD4 : 30 jours

— Taux d’infectivité des LTCD4 : 30%

Le résultat de I’évolution du nombre de LT CD4 et du virus est représenté dans la figure

4.14

4.4.2.2 Scénario 2 :

La configuration initiale est la suivante :

— Nombre de CD4 initial : 51

— Nombre des autres cellules immunitaires : 800
— Nombre de VIH initial : 36

— Nombre de LTCD4 produits par jour : 6

— Durée de vie d’'un LTCD4 : 30 jours
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FIGURE 4.14 — Graphe montrant I’évolution des cellules LT CD4 et du VIH aprés I'infection
du scénario 1

— Taux d’infectivité des LTCD4 : 55%

La simulation de ce scénario a donné les résultats présentés par le graphe de la figure
4.15.
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FI1GURE 4.15 — Graphe montrant 1’évolution des cellules LT CD4 et du VIH aprés I'infection
du scénario 2

4.4.2.3 Scénario 3 :

La configuration initiale de ce troisiéme scénario est la suivante :
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— Nombre de CD4 initial : 110

— Nombre des autres cellules immunitaires : 980
— Nombre de VIH initial : 26

— Nombre de LTCD4 produits par jour : 10

— Durée de vie d’'un LTCD4 : 40 jours

— Taux d’infectivité des LTCD4 : 60%
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FIGURE 4.16 — L’évolution des cellules LT CD4 avec infection

4.4.2.4 Discussion

Dans les scénarios 1 et 2 nous avons utilisé la méme configuration initiale sauf pour la
probabilité d’inféctivité d’'un LT CD4. Celle du premier scénario est de 30% tandis que dans
le deuxiéme elle s’éleve a 55%. Nous remarquons que lorsque le taux d’infectivité est éleveé,
le virus se réplique plus rapidement et le nombre de CD4 diminue et atteint des valeurs tres
basses (graphes 4.14 et 4.15).

En comparant les scénarios 2 et 3 (graphes 4.15 et 4.16), nous remarquons que le taux
d’infectivité dans le 3éme scénario (60%) est supérieur a celui du 2éme (55%). Cependant,
I’augmentation du taux de VIH et la diminution du nombre de CD4 sont plus lentes. Ceci

est dli aux autres parameétres qui affectent 1’évolution de ces derniers comme le nombre de
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dans le scénario 3.

Nous constatons alors que I’évolution des cellules immunitaires peut étre affectée par
un grand nombre de parameétres. Ces paramétres sont généralement variables en pratique et
différent d’'une personne & une autre. C’est pourquoi il est intéressant de développer des solu-
tions informatiques qui aident & prévoir les différentes éventualités quant au comportement

d’un systéme immunitaire donné.

4.5 Conclusion

Nous avons présenté dans ce chapitre l'outil de simulation que nous avons utilisé et
les étapes suivies pour réaliser le systéme décrit dans le chapitre précédent. Nous avons
expliqué le processus de fonctionnement ainsi que des résultats montrant la cohérence entre

la conception proposée et 'implémention et nos choix techniques.
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Conclusion générale

La modélisation des systémes biologiques est une tache trés importante, elle vise a dé-
velopper et a utiliser des algorithmes efficaces, des structures de données, des outils de
visualisation et de communication dans le but de modéliser sur ordinateur des systémes
biologiques trés complexes.

Les simulations de systémes immunitaires artificiels visent deux grands domaines : la
génération d’hypothéses et le prototypage d’expériences. Etant donné que chaque systéme
complexe comprend un grand espace de paramétres et un ensemble variable de comporte-
ments, une simulation informatique fournit des indications pour identifier la dynamique du
systéme et permet de prédire son comportement a partir des données immunologiques de
base.

La modélisation du systéme immunitaire par ’approche multi-agents semble étre une
solution trés efficace et un outil puissant offrant un passage transparent du modéle réel vers
le modéle artificiel, gardant ainsi une représentation fidéle du phénoméne étudié.

L’objectif global de ce travail était de concevoir un systéme immunitaire artificiel simu-
lant le comportement du systéme immunitaire biologique par une approche basée agents.
L’application réalisée permet d’étudier le comportement de ce dernier et ’évolution des dif-
férentes cellules intervenant en cas d’infection par le virus de I'immunodéficience humaine.
L’étude du comportement des cellules immunitaires et la prédiction de leur évolution pour
un patient donné permet aux médecins de mieux orienter leurs traitement et diagnostiques
et éviter des éventuels risques ou complications.

Tout au long de ce projet, nous avons étudié les concepts généraux des systémes im-
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munitaires naturels. Ensuite, nous avons présenté les systémes immunitaires artificiels et
certains de leurs algorithmes ainsi que quelques travaux dans ce domaine. Nous avons éga-
lement décrit ’approche que nous avons proposée, son fonctionnement et les étapes de son
implémentation. Enfin, nous avons discuté les résultats obtenus.

L’approche multi-agents que nous avons adoptée nous a permis de refléter parfaitement
la dynamique du systéme biologique complexe et distribué étudié qui est le systéme immu-
nitaire.

L’environnement de simulation utilisé nous a apporté une excellente visualisation de
I’évolution des différentes cellules qui réagissent chacune selon un certain nombre de regles.

Cependant, ce travail reste incomplet et imparfait. En perspectives, nous envisageons
d’introduire d’autres cellules immunitaires (notamment les LB) dans le but d’établir des
prédictions plus exactes. Nous pourrons aussi collectionner de grandes masses de données
médicales (Big Data) afin de les utiliser dans des techniques d’apprentissage automatique

au niveau des cellules immunitaires pour avoir des simulations plus précises et plus réalistes.
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