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THEORIE DES CATEGORIES
introduite en 1945 par

T~

C'est une mathématique ‘relationnelle’,
a la frontiere entre mathématique, logique et
métamathématique.

Eilenberg Mac Lane

Initialement, liens entre Topologieet Algebre Fin'50, rGle unificateuren
Mathématique via l'introduction des foncteurs adjoints et (co)limites
(Kan), des categoriesabéliennes(Grothendieck),et caractérisationdes
especegle structures(C Ehresmanin

Fin'60 lien avecla Logique: Théoriedestopos (GrothendieckLawvere
Tierney), ThéoriedesesquissesEhresmani

Applicationsen Informatique (a partir de 1990), dansles fondements
dela Physiqueen Biologie(Rosendes1958), Sciencesociales

Les SEM utilisent une théorie des catégories ‘dynamique’,
Incorporant le Temps, utilisant les notions de colimites et d'esquisses.



AVANTAGES DE LA THEORIE DES CATEGORIES

OPERATIONS MENTAL| NOTIONS CATEGORIQ
Distinguer des objets et leurs (Multi-)Graphe
interactions
Combinaison de relations Catégorie
Communication, Changemer Systeme Evolutif
Processus de recollement Colimite
Organisation hiérarchique Catégorie hierarchique
Propriétés émergentes MP (dégénérescence)
Complexification

Lathéorie des catégoriesrefléchit les opérationsmentales: comparaisons,
synthese analyseclassificationpptimisation Etelle permetd'étudier;

Le probleme du recollement: comment ‘recoller' des objets lieés pour
former "un tout qui est different de la sommede sesparties" ? Que sont
lesinteractionssimpleset complexesentre eux?

Leproblemede I'émergence commentmesurerla "complexité"d'un objet et
expliquer 'émergencede nouvellespropriétés entre objets de complexité
croissante?



SYSTEMES EVOLUTIFS A MEMOIRE

LesSystemegvolutifsa Mémoire (ou MES Ehresmanr& Vanbremeersch
19872007 proposent une meéthodologie pour I'étude dynamique de
systemescomplexesouverts, tels les systemesbiologiques,cognitifs ou
sociauxgui sontmulti-echellesmulti-agents multi-temporalités:

g ils ont une hiérarchie de composantsinteractifs qui varient au
coursdu tempset ils developpentune mémoirerobusteet flexible;

g ils sont auto-organiséspar un réseaud'agents'co-regulateurs'de
differentescomplexitéschacunopéranta sonproprerythme;

o ladynamiqueglobalerésultede la coopération/compétitionentre
lesdynamiquedocalesde cesco-régulateurs

Les MES étudient le systemedans son 'devenir’, de l'intérieur. C'estun
modelequalitatif, qui n'est quantifiableque localement

Le but est de déecrire unMES modélisant le ‘devenir' du
systeme immunologique avec son organisation globale.



GRAPHES ET CATEGORIES

Un (multi-)graphe (orienté) G est ~Catégorie = graphe ou tout
formé d'objetsA, B,X , etdefleches chemin(f, g) a un composefg, la

(ouliens)f: AThBentre eux composition étant associativeet
Cheminde G = suite de fleches tout objetayantuneidentite.
consecutives Chemins fonctionellement équk

valents<--->mémecompose

Unfoncteurd'une categorie C vers une categorie C' est un homomorphisme
de graphes préservant la composition et les identités.



ONTOLOGIE SOUS-JACENTE A I-MES

" The language we propose incorporates most of the biological concepts
generally accepted by biologists: entities, processes, states and transitions "
(Thomas-Vaslin).
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I-MESétudie dynamiquemente 'devenir'le systemedanssonintégralite.
Les"entities' correspondent (i) auxcomposantanodélisantiesmolecules
organites, cellules, clones, organes du Sl (thymus, moélle organes
lymphoidesX) ; et (i) aux liens modelisant leurs interactions Les
"transitions"indiquentle changemend'étatsd'une entité entre 2 instants;
les"processescorrespondenauxproceduresa la basede ce changement



LA DYNAMIQUE DE I-MES

Lefait que lescomposantsdu Slvarientau coursdu tempsentrainequ'il
n'y a pasd'espacedes phasesfixe, doncils ne sont paslestrajectoires
globalesd'un systemedynamique'classiquele.g. définipar ODE)
Lestransitionsdet at' sontseulementdesapplicationspartielles,quine
sont definies que sur les composantset liens qui existaienten t et
existentencoreent'.

Ainsil-MESn'est pas globalementun "state-transition system", méme
s'll peut agir localementen tant que tel (en particulier sur une courte
périodecorrespondantila duréed'une etaped'un agentco-régulateur)

Catégoriguementdans un I-MES, la configuration du systeme a un

Instantt de savie est représentéepar une categorieayant pour objets
I'état de sescomposantsen t et pour flechesleurs interactions Et le

systemeglobalestreprésentépar un Systemeevolutifsurla duréede vie

"Temps"du systeme (Formellement'estun semifaisceaude catégories
surla catégoriedéfinissant'ordre de Temps)



SYSTEME EVOLUTIF
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Lesystemeest modélisépar une famille (H,),, de categoriesconfigurations,
indexéepar le Timelinedu systeme(endonnantdes”photos” successives)

Lechangemendet at' >t estreprésentépar un foncteur partielde H, vers
H. dit transition Lestransitions respectentune condition de transitivité
(foncteurde la catégorieTempsversla categoriedesfoncteurspartiels)

Un composantN du systeme est une famille maximale d'objets N()
connectéspar destransitions; et de méme un lien entre composantsest
une famille maximalede flechesconnectéegar transitions



CONFIGURATION DE I-MES EN t

Parameétres biologiques

Organisme
Zygote: différenciation
en systemes biologiques

Organe lymphoides:
thymus,rate, ganlions.
organisation en patterns

Niveaux biologiques

Catégories du Populations Lymphoides T/B/NK

systéeme immunitaire lignages CD4/CD8...
Sous types Th1..Th17..Treg
Activation lymphocyte
(naive/effecteur/mémoire)
Cycle cellulaire
Réarrangement genes DI
Réarrangement génes VD)

Séquence CDR3 acides aminés

Auto coOhérence ... Cognition

Laconfigurationdu systemeent est
représentée par une categorie
hierarchiqueH, ; sesobjets sont les
états des composantsdes difféerents
niveauxen t, les fleches (ou liens)
modélisentleursinteractions

Un objet ou un lien peut étre actif
ent ou passif, et un lien a une force
(énergie)ent.

Catégoriehiéerarchique:
ses objets sont répartis par
niveauxde sorte que Cde niveau
n+1 soit colimite d'un pattern P
d'objets liés de niveaux < n+1,
signifiantque C'recolle’'Pet a le
méme roble fonctionnel que P
agissancollectivement

organes



RECOLLEMENT PAR COLIMITE

niveau n+1  C =colimP S H

niveaux On

Pattern(ou diagramme P = sousgraphede la catégorieH. Liencollectifde P
versA =familledelienss: P, hA corrélésparlesliensdistinguésde P

P admet Ccommecolimite (ou recollemeny s'il existeun lien collectif (c) de
P vers C au traversduquel tout autre lien collectif (s) de P vers A factorise
uniqguement Si elle existe, la colimite est unique (a iso pres), mais des
patternsnon-isomorphegeuventavoirla mémecolimite.

Exemple Unecelluleest colimite du pattern formé par sesorganiteset leurs
Interactions dans la cellule qui varie au cours du temps. Un clone est
colimite descellulesqu'il assemble



DEGENERESCENCE : COMPOSANTS MULTIFACETTES

Le systemeimmunologiquesatisfait une propriété de degénérescence
une cellule peut reconnaitre plusieurs antigenes (avec plus ou moins
d'affinité), et un antigenepeut étre reconnupar diversescellules

Siun lymphocyte,disonsT, rencontreun dendrite présentantun antigene
Ag;, sa conformation intérieure commencea varier ; mais si une autre
cellulelui présentealorsun antigeneA, pour lequelil a plusd'affinité, il va
‘'oublier' Ag, et étre activé pour capturer Ag,. Ainsiselonle contexte,le
mémelymphocytepeut avoir différentesconformationsintérieures

Changement de conformation .
interne d'un méme composant Categoriguementun composant
avec une telle propriété est dit

multifacettes

Et I'existencede tels composants
signifie que I|-MES satisfait le

Ag ‘ qu Principede Multiplicité MP.



MP: INDIVIDUATION D'UN COMPOSANT
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L'organisationnterne d'un composantvarie au coursdu temps Exemple un
lymphocyte B est successivementpro-B, pré-B, B immature, jusqu'a B
meéemoireou B plasmocyte
Un composantCest dit n-multifacettess'il est la colimite (simultanémentou
non) de plusieurspatterns P and Q de niveauxOn qui sontstructurellement
différents et non bien connectés AinsiC peut étre activévia chacunede ses

'facettes’ L'existencaletels composantsignifieque l-MESvérife MP.

th th Utll

On montre que MP permet I'émergence de composantsde complexité
croissanteen particulierpour developerune meémoirerobusteet flexible,



LIENS SIMPLES OU COMPLEXES
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SiC=colimite Pet C'=colimite P',un lien (P,PJsimplede CversC'recolleune
gerbe de liens entre composantsde P et de P'. Exemple: lien simple entre
I'épitope d'un antigeneet le TCReorrespondant

MP permet I'existencede liens complexesobtenus par compositionde liens
simplesrecollant des gerbesnon adjacentes De tels liens représententdes
propriétés émergeant au niveau de leurs extrémités, non observableaux
niveauxinférieursbien que dépendantde la structureglobalede cesniveaux

Probleme. Quels sont les liens complexes daidBS ? Sonts a l'origine de
maladies autemmunes et/ou systemique®(g via la 'dual TCtReory) ?



PROCESSUS

Suppressiord'un composant Divisiond'une cellule Formationd'un clone
par prolifération (divisions successives)de cellules d'un type donné
Formation d'un composant complexe recollant un pattern donné (e.g.
captured'un antigene,recombinaisorgénétique,X)

Catégoriguementun processusse ramenea une suite de procéduresavec
pour objectifs : addition ou suppressiond'une entite, recollement d'un
pattern en une colimite. Modélisépar une suite de complexifications

Exemple: Divisiond'unecelluleB : le pattern P de colimite B s'étend, puis se
divisetandis que I'objet B lui-méme 'disparait et qu'apparaissen® cellules
filles' obtenuescommecolimitesdessouspatternsP, et P,.

division de B




COMPLEXIFICATION POUR UNE PROCEDURE
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Dansun MES,une transition est engendréepar une suite de proceduresdes
typessuivants: Eliminerun sousgrapheEde H,, ajouter un grapheA, ajouter
(ou préserversi elle existe)une colimite aux patterns d'un ensembleV. Ceci
estmodélisepar le processusle complexification

Theoreme Etant donneune proceduredu type Pr = (E,A, V) sur H, il existe
une categorie H,., dite complexification de H, pour Pr, qui est solution du
problemeuniversel: 'plonger' H, moinsE dansune catégorieH, réalisantles
objectifsde Pr(de maniereoptimale)



EMERGENCE DE LIENS COMPLEXES
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Constructionde la complexification Eestsuppriméainsique lesliensayant
une extremité dansk; A est'ajouté’. Un conede baseP est ajouté pour tout
P de V, et il est 'forcé' de devenir un cone colimite par itération des
opérations: recollementde gerbesajout de composésie chemins

THEOREMB'EMERGENCHKPar complexificationsitérées MP conduit a
I'émergencede composantsde complexitécroissanteet de lienscomplexes

entre eux Unedoublecomplexificationntrodusantdeslienscomplexes'est
pasréductiblea uneuniquecomplexification



AUTO-ORGANISATION : CO-REGULATEURS ET MEMOIRE

I-MESest un systeme multi-agents dont la dynamique est internement
moduléepar la cooperatiodicompétition entre un réseaud'agentsappelés
CoReégulateursppérantavecl'aide d'une mémoirecentraleflexible.

Un corégulateur est un soussysteme évolutif CR qui a sa propre
complexité et opere par étapesa son propre rythme, selon sa ‘fonction’
consistant a réaliser certains processusmémorisés sous la forme de
procéduredites CRadmissibles

Exemples Une cellule peut agir en tant que co-regulateur controlant le
processusde division de la cellule Une cellule présentatriced'antigene
peut étre modéliséepar un co-regulateurdont la fonction est de presenter
cet antigene De méme un lymphocyte peut agir via son recepteur
d'antigenepour reconnaitrecet antigene A un niveausuperieur,le thymus
agitentant que co-régulateurpour selectionnerdeslymphocytes
Lameémoireest un soussystemeeévolutif qui contientleslymphocytesB ou
T 'mémoire' (capablesde se diviser, cf. ThomasVaslin), mais aussiles
procéduresadmissibleslesdiversco-regulateurs



UNE ETAPE D'UN CO-REGULATEUR CR

L

Un corégulateurCR(e.g. un lymphociteT) opere par étapesa son propre
rythme. Pendantune étape (det a t'), il forme son paysageavec les
Informationspartiellesrecuesvialesliens (b, ¢, X) vers CRactifs pendant
I'eétape (e.g. présentationd'antigene) Ce paysageest représentépar un
systemeévolutif LsurJ=[t, t'[ ayantceslienspour composants
UneprocédureCRadmissiblePrest choisiesur L (=>paysageanticipéent’

= complexification AL' de L pour Pr). La réalisation de Pr peut étre
modéliseepar un systemedynamiquesurJ (state-transitionsystem,ODE)

Onaune fracture pour CRsil'étape estinterrompueou sile paysageen t'
n'‘estpas(isomorphea) AL.



LA SYNAPSE IMMUNE COMME CO-REGULATEUR

N
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Figure 1. Adressage séquentiel de Lck, LAT et CD3{ a la synapse immunologique. Aprés reconnaissance de I’antigéne par le récepteur T, Lck est
relargué a la synapse immunologique a partir de vésicules dépendantes de Rabl1, provoquant un flux calcique activant la synaptotagmine-7. CD3C

et LAT sont alors recrutées, permettant I’assemblage d’un complexe de signalisation efficace [19].

CR= Complexedu RécepteurT. Le paysagea pour composantses liens des
difféerentes molécules arrivant a ce récepteur Des complexifications
successivespermettent la formation du complexe d'attachement, puis
I'activationtemporairede la cellule



DYNAMIQUE GLOBALE VIA LE JEU DES CO-REGULATEURS

Mre >

" RREFN
> 2
A
D ~® -“Dynamique
O L@ globale
Objectifs
Corégulateurs des CR Jeudes CR

Les procedureschoisiespar les differents coregulateursa un instant t
entrent en compétition et peuventétre conflictuelles En effet, chacunn'a
gu'une cognition partielle du systemevia son paysageet il opere selonsa
propre logiqgue Commetous les co-régulateursdoivent opérer en réseau,
cecinécessiteun processusl'equilibrationentre leursprocedures appeléle

jeuentreco-régulateurs
Ladynamiqueglobalerésultede ce jeu qui peut causerdesfracturesa certains

co-régulateurs Alorsque la dynamiquelocaled'un co-régulateurpendantune
étapeestcalculable)e problemeresteentier pour ladynamiqueglobale



CONTRAINTES TEMPORELLES DANS I-MES

Letempsjoue un rble essentieldansle 'jeu’ entre co-régulateurs
= A la base,on a le temps continu 'objectif des horlogesqui permet de
coordonnertout le systeme

= Chaqueco-régulateur CR opere
avec 2 temporalités : il hérite du e
tempscontinude MES; par ailleurs

il opere par étapes,dont la duree

moyennedetermine sapérioded(t) = S5,
en t. Les corégulateurs peuvent Tiemps
avoirdespeériodestres differentes

Toutco-régulateurCRestsoumisa descontraintestemporelles:

p(t) << d(t) << s(t) (lois desynchronicité:
ou s(t) = pluspetit empande stabilite descomposantddu paysagede CRen
t, et p(t) = délainécessairgour laréalisationde la procédurechoisie
Lenon-respectde cescontraintespeut causerune fracturea CR,0u, sielle

persiste,une dyschroniepouvant necessiterune de/resynchronizatiorpar
changemende la période



DIALECTIQUE ENTRE CO-REGULATEURS HETEROGENES
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Une accumulationde changementgpour un co-régulateur CRpeut causer
plus tard une fracture a un co-regulateur CR'de période nettement plus
longue CR' Sareponseest une nouvelleprocédurequi peut serépercuter
a CRenlui imposantune procéduresusceptiblede lui causerune fracture.

Exemple Réplication de I'ADN d'une bactérie ; si des erreurs trop
nombreused'arrétent, la cellulepeut déréprimerle systemeSOJRadman

1975 qui permet de reprendre la réplication, mais peut ultérieurement
Imposerune mutation.



CASCADE DE DYSFUNCTIONS
Le nonrespect desoisde 7 mort
synchronicitéconduit & desoucles 7
de dysfonctionsentre niveaux Cascade dee-synchronisations
-7 a differents niveaux
A T
~ / SN
,:" retour au
{ normal

~
\\

_-~7co-régulateurs-._
\\\\\A !'

fractures pour d'autres
re-synchronisation

FracttgeR dyschronie
pour CR---------- >
pour CR ™. de CR
A
reparee
Temps
9

reparee a
'étape suivante plustard
Application Théoriedu vieillissementpar cascadede re-synchronisations

par suite de la diminution progressivadesrapports moyenss/d et s/p pour

differentsco-régulateursde niveauxcroissant{EV1993).




Integration des lymphocytes
dans le réseau idiotypique “central” ou le réseau “périphérique”

influx de nouveaux lymphocytes
Forte diversité VD)

..‘ .
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[ Coeur central: interaction ¢ - #— Sa CIN

idiotype-anti-idiotype
(événements rares)
Peripherie: interaction avec
un seul idiotype (forte
fréquence) ou avec des "
| antigénes du “soi” 'l
|
\

Réseau central
“autoréactif”

- Mtigen variability
cognition

Singletons: survie en absence de “.‘ \
connexion au réseau central
(forte frequence, réactivité au
41 “non soi”

Réseau
périphérigue

Trous: clones qui
meurent (avidité trop

faible ou trop forte)

Thomas-Vaslin 2015

Jeudesco-régulateursentre le reseaucentral‘auto-réactif' (co-regulateur
CR)et le réseau'périphérique'du réseauidiotypique. Laconnectivitéde
CRpeut réguler la partie périphérique moins connectee Desfractures
surviennentsila connectivitéde CRdiminue
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