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1. Introduction - Dynamique des adipocytes



Adipocytes

Adipocytes
(white adipose cells)

Adipocyte.
(Fat Cell)

triglycérides (

Tissu adipeux et adipocytes (Wikipedia Commons)
Les adipocytes forment le tissu adipeux et stockent les
qui s
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Bimodalité & croissance
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Données provenant d'une biopsie chez le rat (Crédits : H. Soula)

But : description de la distribution bimodale grace a des modeles
EDOs / EDPs structurées en taille



Flux de lipides
A I'échelle de la cellule :
x Lipogéneése = flux entrant, stockage des triglycérides
* Lipolyse = flux sortant, excrétion sous forme de glycérol

A I'échelle du tissu : hypertrophie vs hyperplasie

&
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(Crédits : Choe, Huh, Wang, Kim, Frontiers in Endocrinology, 2016)




Modélisation : description d'un adipocyte

Un adipocyte est une sphere de rayon r

4
Vil + Vo = §7rr3

* Vp= volume d'un adipocyte sans lipides
* Vjp= volume molaire des triglycérides

% (=quantité de lipides dans un adipocyte

Y Adipocyte.* =
(Fat Cell)

Nucleus

—
Radius r
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2. Modele a I'échelle de I'adipocyte & équation de transport



Variations de taille d'un adipocyte

Les variations de la quantité de lipides dans un adipocyte sont dues
a la lipogénese et la lipolyse

dl 03 L 14

= = 1) = 2 _ 2y~

dt V(€7 ) ar(f) r(£)3 + )03 L + K (B + 'yr(ﬁ) )e + X?
Iipoégnése lipolyse

avec L= quantité externe de lipides et
« « : taux de lipogénese (proportionnel a la surface)

« p : seuil des tailles de cellule (le taux de lipogénése ralentit),

% K : constante de saturation - lipides externes (lipogénese),
* [ : taux basal de lipolyse,

*  : taux de lipolyse (proportionnel a la surface),

% x : constante de saturation - lipides internes (lipolyse).

(Soula, Julienne, Soulage, Géloén, Journal Theoretical Biology, 2013)



Forme de la vitesse pour différents parameétres
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Equation de transport pour la distribution

g(t, ¢)= distribution de cellules de taille ¢ au temps t
«x Equation de transport :

Drg(t. 0) + 9, (V(L, L(1)g(t,0)) =0,

v(0)g(t) V(L + 60)g (L + 50)

J—

| |
[

I

4 4
Bilan de masse :
ol (g(t + 6t7£) - g(ta 6))

It (v(0)g(l) — v(L+ 0)g(L + or))



Equation de transport pour la distribution

g(t, ¢)= distribution de cellules de taille ¢ au temps t
* Equation de transport :

Deg(t, ) + 0, (v(£ L(D)g(,0)) =0,

« Hypothése n°1 : Conservation de la quantité totale de
cellules :

(MeLON8E 0ot =0= [ gledt=m

3
vitesse : v((, L) = ar(f)? (e :

4 2y ¢
FOEY e —(B+r(0) )m



Equation de transport pour la distribution

g(t, ¢)= distribution de cellules de taille ¢ au temps t

* Equation de transport :

Deg(t, ) + 0, (v(£ L(D)g(,0)) =0,

« Hypothése n°1 : Conservation de la quantité totale de
cellules :

(MeLON8E 0ot =0= [ gledt=m

x Hypothese n°2 : Conservation de la quantité totale de
lipides :

+oo
L(t) +/ (g(t,0)dl = Lyt
0

3

vitesse : v(¢, L) = ar(¢)? W L ¥k

- B+~ (@ﬂﬁ



Simulations numériques

Equation de transport :
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(Meyer, Ribot, Yvinec, Journal of Mathematical Biology, 2024)
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3. Modele de transport-diffusion n°1



Modele diffusif n°1

lere idée : Ajouter une diffusion constante, mais pas de
signification biologique !

f(t, r)= distribution de cellules de rayon r au temps t

x Equation d'advection-diffusion :

Def(t,r) + 6,(\7(r, L(£))f(t, r)) — DO*f(t,r) =0,

vitesse : V(r,L) =

V, 3 L 4rr3 /3 — V,
(o e — (B Ay B
4rr P+ l+k 4rrd3/3 — Vo + Vix
(Giacobbi, Meyer, Ribot, Yvinec, Soula, Audebert, Journal of Theoretical Biology,

2024)



Modele diffusif n°1

lere idée : Ajouter une diffusion constante, mais pas de
signification biologique !
f(t, r)= distribution de cellules de rayon r au temps t

x Equation d'advection-diffusion :
Def(t,r) + 6,(\7(r, L(t))f(t, r)) — DO?f(t,r) =0,

x Conservation des cellules :

<\7(r, L(t))F(t, r) — DO,F(t, r)) ()

+o0
« Conservation des lipides : L(t) +/ or)f(t,r)dr = Liot.

r

. L~ . V,@ 2 p3 L 2 471'r3/3—\/0
vitesse 1 ¥(r, L) = 47r? <ar rPr+pdl+k (8 +r )47rr3/3 — Vo + Vex

(Giacobbi, Meyer, Ribot, Yvinec, Soula, Audebert, Journal of Theoretical Biology,
2024)



Solutions stationnaires

Equation d'advection-diffusion :
Bef (1) + 8r<\7(r, L(t))f(t, r)) — D&*F(t,r) =0,

+ conservation des lipides et des cellules
Solution stationnaire :

exp (/ (s, L°C)/Dds>
]
+oo r
/ exp /\7(5., L)/ Dds | dr wl [\ A
" " | & &

“+o00o
oo o0
L +/ Ur)F>(r)dr = Leor. R
radius (um)
L]

f(r)=m

density

Différentes valeurs de D



Estimation de parametres - modele diffusif

2 [73 L _(5_’_ 2) 47Tr3/3—V0
Pr+p3l+r R 4mr3/3 — Vo + Vix’

Vitesse : ¥(r,L) = ar

et Vil + Vo= =

Vi, Vi connus + 3,7y par expériences = 6 parametres (+D)
(Soula, Soulage, Géloén, Journal of Theoretical Biology, 2015)

4 parametres identifiables - algorithme SIAN (Structural

L
Identifiability ANalyser)-Matlab : 6 = {-~

il D}.
ERpPRARe }

1

Solution stationnaire : 0,f*(r) = oY v(r, L)f>(r)



Estimation de parametres - données chez le rat
Méthode CMA-ES (Covariance Matrix Adaptation Estimation Strategy) - Fonction

N
coiit : £L(0) = — Z log(f°°(ri,0)) - Animaux A1,B1,C1,C5 -
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(Giacobbi, Meyer, Ribot, Yvinec, Soula, Audebert, Journal of Theoretical Biology,



En résumé...
Modele : équation de transport-diffusion n°1

* Equation d'advection-diffusion :
Ouf (t,r) + 0, (¥(r, L()F(t. 1)) = DORF(t.r) =0,

vitesse :

B VZ s p3 2 47Tr3/3 - VO
L) = -
b= (ar e R G e g v vy

x Conservation des cellules

+o0
« Conservation des lipides : L(t) +/ 0r)f(t,r)dr = Liot.
ro
Résultats :

* identifiabilité de parametres,
x estimation de paramétres,
% comparaison modele - données

(Giacobbi, Meyer, Ribot, Yvinec, Soula, Audebert, Journal of Theoretical Biology,
2024)
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4. Modele de transport-diffusion n°2



Modele diffusif n°2 : modele de Becker-Doring

2nde idée : Des modeles de Becker-Doring ...
x importante littérature — review (Hingant, Yvinec, 2017)

* application aux prions (Calvez, Calvo, Doumic, Goudon, Lepoutre,
Perthame, Pujo-Menjouet, Webb ...)

Une cellule= une collection de i vésicules de lipides (chacune
contenant A lipides)

(M)
(AT A
W

L/\+n

Absorption & relargage de lipides : iA + A (i +1)A.

bl+1
c;= nombre de cellules avec i vésicules de lipides



Modele diffusif n°2 : modele de Becker-Doring

c;= nombre de cellules avec i vésicules de lipides

Entre j et i +1: iA+ A 2o, (i + DA
bl+1
L()A
Flux : Jjiy1(c, L ¢i — bit1 cit1,
ux , +1(C ) (t)/\ + K +1 Cit1
N——r lipolyse
||pogenese
3
vitesse : v(£, L) = ar(£)? m T — (B4 ~r(£)? )7
—a(0) =b(e)
Modele de Becker-Doring :
dC,' .
i (0 = Jievile(t), L(t)) = Jiiea(e(t), L(2)), 7 = 1
dCo
%0(1) = —oa(e(t), L(1)).

oo
+ Conservation des lipides : L(t)A + Z iNci(t) = Liot
i=0



Modele diffusif n°2 : eq. de Lifschitz-Slyozov du 2nd ordre
2nde idée : ... a une équation Lifschitz-Slyozov du 2nd ordre
Aprés mise a I'échelle :

« eqgs. B-D — eq. de Lifschitz-Slyozov du ler ordre (eq. de
transport)

« eqgs. B-D — eq. de Lifschitz-Slyozov du 2nd ordre (eq.
d'advection-diffusion) - convergence formelle

Oug (£.0) + (v(C, L(D)g(t.0)) — SO (DL L(D)e(t.0) =0,

avec D(¢, L(t)) = a(¥) L(i)(:)— i b(?).

L
vitesse : v(¢, L) = a({)—— — b(¢)
L+ k
(Meyer, Ribot, Yvinec, Journal of Mathematical Biology, 2024)



Modele diffusif n°2 : eq. de Lifschitz-Slyozov du 2nd ordre
2nde idée : ... a une équation Lifschitz-Slyozov du 2nd ordre
Aprés mise a I'échelle :

« eqgs. B-D — eq. de Lifschitz-Slyozov du ler ordre (eq. de
transport)

« eqgs. B-D — eq. de Lifschitz-Slyozov du 2nd ordre (eq.
d'advection-diffusion) - convergence formelle

Oug (£.0) + (v(C, L(D)g(t.0)) — SO (DL L(D)e(t.0) =0,

_ L(t)
avec D(¢, L(t)) = a(ﬁ)m + b(¥).
* Conservation des cellules :

(V(ﬂ, L(t))g(t,f) - %af(D(zv L(t))g(t,ﬂ))) |Z:O(,Lmax): 0.
+oo

* Conservation des lipides : L(t) +/ Lg(t,0)dl = Liot.
0

L
vitesse : v(¢, L) = a({)—— — b(¢)
L+ k
(Meyer, Ribot, Yvinec, Journal of Mathematical Biology, 2024)



Solutions stationnaires (1)

€
8tg(t7 e) + a@(v(& L(t))g(t¢ g)) - Eal?(D(gv L(t))g(ta e)) = 07
Solutions stationnaires + conditions aux bords :

V(6 L¥)g™ (4, L) = Z0/(D(L, L¥)g™(4,L1%)) = 0,

o e G (2 [f (L)
e (L) = D(e,Loo)eXp<e./o D(am"y)’

* conservation du nombre d’adipocytes = C(LOO),

* conservation du nombre de lipides :
00
0

3

vitesse/diffusion : v(¢,L)/D(¢, L) = ar(ﬁ)zrpi L F (B +r(0)%)

P2+ L+k {4+ x



Solutions stationnaires (2)

o) o C(L™) 2 /f v(e, L) o /°° o) 100
0L°) = ——2 ——_— 4 L L = Lo
g4, L) p( DY) veelT+[ te (0, L7°)dl = Li

D(¢, L)
vitesse/diffusion : v(£, L)/D(¢, L) = r(e)2pi3i (8 + vr(0)?)——
! YT = r([)3+p3L+/<;:F 7 L+ x
15 4
10 A
3
& Fonction ¢
5 1 O L L+ [ 0g>(L, L)dl
O -

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
L

Preuve de la stricte monotonie : calculs par arithmétique d'intervalle
(Breden, Meyer, Ribot, en préparation)



Solutions stationnaires (3)

=) 4 0o 0o
20, 1) = L)) exp (3/ Mdy) avec L°°+/ g% (0, L°)dl = Loy
0 0

D(¢, [ e J, D(, %)
2 p3 L 2
vitesse/diffusion : v(¢,L)/D(¢, L) = ar({) —F———— +yr(l)°)——
/ (6 LD 1) = ar(6) o 1 F (8 200
left unimodal bimodal
10 w » 1 1
0.8 . unimodal
= right unimodal
0.6
H 0+4is T T Y U T T T
o central unimodal right unimodal
02 1 14
0.0 ¥
00 2 0 75 100 125 150
A
. 1 015 T T T 0 1% T T T
Fonction &7 & Loy — L™ 0 5 10 15 0 5 10 15
xr T

(Meyer, Ribot, Yvinec, Journal of Mathematical Biology, 2024)



Résultats numériques - Solutions stationnaires

Simulations numériques :
Différentes valeurs de ¢ vs. différentes valeurs de D
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Ribot, Yvinec, Journal of Mathematical Biology, 2024)



Résultats numériques - comportement asymptotique

Number of cells
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(Meyer, Ribot, Yvinec, Journal of Mathematical Biology, 2024)
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Estimation de parametres- données chez le rat - diffusion
constante vs non constante

(a) Animal B1 - modele avec (b) Animal B1 - modele avec
diffusion constante diffusion non constante
: s
l
0.08 “' 150
\ 100
]
oos| 1 sl
\ i
| sof |
0.02 \\ \‘
h . 259
0.00 ool e
B e % @ m S

(These de Léo Meyer, 2023)



Estimation de parametres- données chez le rat - diffusion
constante vs non constante

(a) Animal A3 - modele avec (b) Animal A3 - modele avec
diffusion constante diffusion non constante

(These de Léo Meyer, 2023)



En résumé...

Modele : équation de transport-diffusion n°2
« Equation d'advection-diffusion :

9:g(t,£) + Oe(v (¢, L(1))g(t, £)) — %85(0(& L(t))g(t.€)) =0,

L
avec D(é7 L(t)) = a(ﬁ)ﬁ + b(ﬁ)
it . 0. L) = Vi 2 P3 L ’ 2 4
vitesse : v({, L) = ar(¢) Wm—(ﬂ-i—’yr( ) )m

Résultats :
x calcul d'une diffusion pertinente,
théoréme de passage a la limite BD — LS,
étude numérique pour |'unicité de la solution stationnaire,
estimation de paramétres,
* simulations numériques en temps
Modeles probabilistes associés :
* théoreme de passage a la limite,
x simulations numériques

* % %

(Meyer, Ribot, Yvinec, Journal of Mathematical Biology, 2024)

(Breden, Meyer, Ribot, en préparation) (Meyer, Yvinec, soumis)
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5. Modele de transport avec création d'adipocytes



Processus de différentiation
Hypothése d’hyperplasie

Mesenchymal . ’ Immature Mature
I %
stom cell Adipoblast  Preadipocyte adipocyte adipocyte

OO
am 0-»@ 9
Molecular/ Pro«ifennionEm excpl::;:m accumfamno O

zcmmm Growth arrest +
and early markers' appearance
Emerging

regulatory genes

Processus de différentiation
(de Adipose Tissue : Structure, Function and Metabolism G. Frithbeck, J.

Gémez-Ambrosi, in Encyclopedia of Human Nutrition, 2013)



Modele avec création d'adipocytes
f(t, r)= distribution de cellules de rayon r au temps ¢t

x Equation de transport & terme de mort :

L ar?

—_—, 2
Crnie (7"

B:f(t, r)+8,(\7(r, L(£)f(t, r)) — §f(t.r), avec 7(r, L) =
x Hypothese : Création de nouveaux adipocytes :

(\7(r, L(t))f(t, r)) |r=r,= p(constant).

= Solution stationnaire : N°° = p/d et
o= P e [Ty o [ 0 \poo B
(r)= 7(r, 1<) X exp ( 6/r0 70 LOO)> avec L +/ro Lr)F(r)dr = Leot

* étude de la solution stationnaire : existence, unicité et stabilité

(Audebert, Dauger, Fostier, Ribot, Soula, Yvinec, en préparation).



Modele avec création d'adipocytes - résultats numériques

Normalized cel size disribution (um )

tracellular/ extracelular liid amount (nmol)

Normalized cel size cistribution (")

" w0 w0 o 1o
Radius (um)

k=6,0=45um, k = 10°,0 = 5.10*day~!,a = 10~ *um.day !, Lo = 1010,
ro = 10pum

(Audebert, Dauger, Fostier, Ribot, Soula, Yvinec, en préparation).



Modele avec création d’'adipocytes - estimation de
parameétres

— Model — Model
3 pata

003
002
001 i
il
000

Aa o 0 10 1
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3 pata




Modele avec création d’'adipocytes - évolution en temps

1o
10 —w a0 —w
B B
g g
3 270
26 2
H Zes
2 :
i 260
£2 £
ss
0
3 250 ) 1000 5000 10300 15000 20000 25600 30600
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1600 2000
1400 1750
1200 1500
£ 1000 £ 1250
2 500 1000
2 e 5 a0
100 s00
200 250
0 0 ==
o % ) T % 5 % w

18 1
radius (um) radius (um)

k=6, 0 =50um, a =10"*um~Ltime™!, 0 =5.107* time™!, rp = 10pum.



En résumé...

Modele : équation de transport avec création d'adipocytes
* Equation de transport & terme de mort :

Bf(t,r) + a,(v(r, L(t))f(t, r)) = —5f(t,r),

L 2
avec v(r,L) = m%r“),ﬁ n>?2
9

« Création de nouveaux adipocytes :
(7 LOVF(E 1) == p.

Résultats :
x étude de la solution stationnaire : existence, unicité et
stabilité,
* estimation de paramétres,
x comparaison modele - données

(Audebert, Dauger, Fostier, Ribot, Soula, Yvinec, en préparation).
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6. Modele individu-centré



Modeéle individu centré

Systeme d’'équations différentielles pour N individus :

d/; p3 L ?: ]
— = a;r(t;)? : —(Biyir(ti)?)7——, 1<i<N
dr ar()r(ﬁ,)3—|—p?L+/€; (Bitir( ))KIJFXi’ SN,
N
couplées entre elles : L(t) + Zﬂ, = Lot
i=1

1000

-1000

v =0.27,p = 150, k = 0.01,
x = 0.001,3=0,L=0.25

~2000

-3000

-4000

-5000

o 20 40 60 80 100 120 140

(Dauger, Soula,Audebert, Adipocyte size distribution : mathematical model of a tissue

property, soumis.)



Modeéle individu centré - distributions

Distributions pour différents parametres : o ~ AN (p = 0.31, ¢ = 0.031), N = 10*

f = 125nmol.h~1

Jo.(r) (in nmol. h')
s . & &
E
- R & Density
§ 8 & 3

T
_ .
L - B = 10nmol.h
= 0 20 wrzuli\ls (ir‘:iam) 80 100 = 40 r;‘d’jus (ifloum) 100 120 140
de; , P L o L .
=air(l)) ————— - (Bi +7ir(ti)))———, 1 <i<N
dt i) r(6)3 + p} L+ ki (B +ir(63) )£i+Xi7 -

(Dauger, Soula,Audebert, soumis.)



Modeéle individu centré - zéros de la vitesse

Zéros de la vitesse :

@=031
@=0.308
@=0.3045
=03
=029

R E

40

30

Radii at equilibrium (in pm)

20

0 25 5 7.5 10 12.5 15. 17.5 20
B parameter (in nmol. A1)

(Dauger, Soula,Audebert, Adipocyte size distribution : mathematical model of a tissue

property, soumis.)



Modeéle individu centré - données

Données chez le rat, le cochon nain et I'humain

o ot data ° pig data. 0.
0025 | | il 00s{ & et oom0 iy
f \
0020 \j 004 /l\ 0035
. A 0030 &
Z 0015 zoos | Z ooz B
. el T
2 oot0 Qoo | Py a 1 s 4\
w¥ f’ﬂ% 0.015 /A“k »X
0.005 00 @%A J 0010 oy EN
p” X " &
° g 0,005 %,
0000 000 e,
20 40 60 80 100 120 20 40 60 80 100 120 20 40 100 120
radius (in m) radi

us (in jim)

Les parameétres suivent des distributions normales.

(Dauger, Soula,Audebert, Adipocyte size distribution : mathematical model of a tissue
property, soumis.)



En résumé...

Modele : Modele individu centré
* systéeme d'équations différentielles :

de;

3 L
E = O[,'r(gi)2 pl

r(€i)® +p} L+ 5

E.
—(Bi+ir(ti)*) 77—,
(Biyir(ti)) g =

N
« Conservation des lipides : L(t) + ZE,- = Liot.
i=1

Résultats :
* estimation de paramétres,

* comparaison modele - données

1<i<N,

(Dauger, Soula,Audebert, Adipocyte size distribution : mathematical model of a tissue

property, soumis.)
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7. En résumé...



Résumé des différents modeles

Qu’avons nous fait de chacun de ces modeéles ?

x Modele de transport-diffusion n°1 :
identifiabilité et estimation de parametres
x Modele de transport-diffusion n°2 :
calcul d'une diffusion pertinente + théoréme de passage a la limite +
étude numérique de la solution stationnaire + estimation de parametres+
simulations numériques en temps
x Modeles probabilistes associés :
théoréme de passage a la limite
*x Modele individu centré :
estimation de parameétres
*x Modele avec création de cellules & mort :
étude de la solution stationnaire et de sa stabilité + estimation de

paramétres + simulations numériques en temps



Merci pour votre attention !
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Procédure d’estimation - données synthétiques - diffusion

constante

Méthode CMA-ES (Covariance Matrix Adaptation Estimation

N
Strategy)- Fonction coiit : £(0) = — Z log(f°°(r;, 0))
i=1

synthetic data set 1

10,000 samples - Ly () = 4.20

samples > 10pm - Ly (0) = 4.26

parameter order true | esti. value  std rel. err. | esti. value  std rel. err.
01 10~ 9.60 | 9.61 1107® 0.2% | 9.62 21078 0.3%

P 10 1.50 | 1.50 11078 0.2% | 1.49 2107% 0.8%

04 10° 218 | 2.17 51078 0.6% | 2.09 21077 4.2%

2 1073 7.37 | 7.20 21077 2.3% | 7.35 41077 0.3%
synthetic data set 2 10,000 samples - Ly (6) = 4.18 samples > 10um - Ly (0) = 4.54
parameter order true | esti. value  std rel. err. | esti. value  std rel. err.
0 107% 9.9219.92 11078 0.04% | 9.91 11077 0.1%

P 102 2.00 | 2.00 1107® 0.2% | 2.01 51078 0.6%

05 102 327|312 21077 4.8% | 5.39 41076 65%

04 1072 111 1.12 21078 1.7% | 1.12 11077 1.2%

al 47D
0={01=———,p,03=Vpx,00 = ——}.

(Giacobbi, Meyer, Ribot, Yvinec, Soula, Audebert, Journal of Theoretical Biology,



Estimation de parameétres - données chez le rat - diffusion
constante
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Estimation de parametres- données chez le rat - diffusion

constante
Vitesse :

) v, , P L o 433 -V
L) = 3, 3 -
W)= 4 (ar rP+pl+k (B+or )47rr3/3 — Vo + Vix

4
et Vil + Vo = §7rr3

Diffusion constante D

parameétres | moyenne std RSD=std/mean
01 96103 2.810°* 0.03
p 1.5710>  0.2510° 0.16
05 2.24103 1.07103 0.47
04 8.211073 2581073 0.31
al 47D
0=401 = ———— p.03=Vyx 0, = —1}
al

- {mnoa)(:l)}



Estimation de parametres- données chez le rat - diffusion
non constante

0 L PR A
Vitesse : V(K L) = ocr(ﬁ) Wm (ﬂ + ’yr(ﬁ) )m7
Diffusion constante : D .

(0% T (0%

{61 = mﬁk 03 = Vix, 04 = W} - {m,m x, D}

paramétres | moyenne std RSD

01 9.610°3 2.810~* 0.03

p 1.57102  0.2510> 0.16

03 2.24103 1.0710% 047

04 8211073 2581073 0.31
Diffusion non-constante : {« i 20y X, E}-

parametres | moyenne std RSD

01 2.8310~1 395103 0.014

) 251102 0.4010> 0.15

% 3.801073 1.75107% 045

€ 8.681073 2.7110~% 0:31




Modeles probabilistes associés

Taille d'une cellule = processus stochastique (X-(t)):>0 avec sauts :

ie = (i + 1)e au taux e ta(X (t))&
LX) + w7
ie = (i — 1)e au taux e 'h(X: (1)),
* Yy, Y- = processus de Poisson indépendants de parameétre 1 :
ot LX(s)
X-(t) = X- Yi(e™ X-(5))rin2—d Y_ X-( :
(1) = X-(0)+=Y- (= /0 (X)) gy ) 2 / b(X.(s))ds )
ot LX(t) = A — E[X-(¢)].
x W4, W_ = processus de Wiener indépendants :
L{
dz.(t) = (a(Z.(2)) 7in b(Z.(1))) dt

+VE(\ a2 i W (0) + VEZ (D)W (1),

ot LZ = X — E[Z.(t)].

(Meyer, Yvinec, soumis)
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