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Résune :

Les \esicules ésultent d'une autoorganisation des phospholipides en hineuche ferrge. Ce sy&me permet de
mockliser le comportement@&anique de membranes biologiques mais aussi d'interfaxsies de liposomes utibs
dans l'industrie. Nou<ttudions ici nur@riguement la @formation d'une &sicule qui &dimente. Ceci constitue un
probleme d'interaction fluide-structure, dans lequel l'intaséaest fortementé&fornée. La néthode de€léments finis
pour la résolution de€quations du mazle est utili€e, le suivi de l'interfacétant ©ali® gracea la méthode ALE.
L’ étude nurarique montre que lesgicules peuvent atteindre de multiples formes statiosasainais peuveréigalement
étre instables, en fonction des paraires de letude : syratrie, cegonflement et nombre de Bond.

Abstract :

Phospholipids selforganize in a closed bilayer, callediales This system is used for modelling mechanical behaviou
of biological membranes, as well as soft interfaces of ljposs used in industrial context. We study numerically the
distortion of a sedimenting vesicle. This is a fluid-struetinteraction problem, in which the interface is subjected

large distortion. The modelling equations are solved udinie-elements method, in combination with the ALE method,
used for tracking the interface. In this numerical studsigies are found non only to have access to a great variety of
stationnary shape, but also to be unstable, depending osttlty parameters : symetry, reduced volume, Bond number.

Mots clefs :interaction fluide-structure, liposome, €dimentation

1 Introduction

Les membranes des cellules biologiques sont constituéee dicouche lipidiqgue dans laquelle sont insérées
des protéines. En effet, les lipides s'organisent sp@mtamt en une bicouche formée de deux feuillets de
lipides téte-béche, les tétes hydrophiles pointans Vextérieur et l'intérieur de la cellule. Cette bicowch
se referme sur elle-méme pour former une "poche” qui cabtenoyau de la cellule et les autres éléments
constitutifs de celle-ci. Des protéines peuvent venins€rer dans la bicouche, permettant le contrdle des
caractéristiques physico-chimiques du cytoplasme (aelintracellulaire) ainsi que la communication entre
l'intérieur de la cellule et I'environnement extérie@e que I'on désigne ici par le terme de vésicule est
une version tres simplifiee de la cellule, du point de vieeamique, constituée uniquement de la bicouche
lipidique. Ce systeme forme ainsi un systeme modele pttamt d’étudier le comportement mécanique de
la membrane d’'une cellule. Ces vésicules peuvent étnegizdes en laboratoire, par électroformation par
exemple, permettant ainsi I'étude expérimentale dedeuanportement lorsqu’elles sont soumises a differents
stress mécaniques : écoulement de cisaillement, Goeuled’ aspiration, interaction avec une membrane. Nous
étudions ici numériquement la déformation d’'une véEaans un écoulement de sédimentation, ce qui consti-
tue non seulement un cas simple sur lequel tester le mod&iénque développé ici, mais aussi un cas d'intéerét
pratiqgue dans un certain nombre de manipulations expatates. Ainsi, les expériences sont généralement
précédées d’'une phase de sédimentation qui permetaderph vésicule au sein du dispositif d’étude.

Dans tout 'article, le systeme considéré est une wdside surfaces et de voluméy. Les fluides interne et
externe ont la méme viscosité. D’autre part, nous ne naésdassons qu'aux déformations axisymeétriques de
la vésicule suivant I'axe de la pesanteur. Dans une premiére partie, nous présdatarodélisation utilisée,
puis quelques aspects du traitement numérique du modateabordés. Les résultats obtenus sont ensuite
présentés et mis en perspective en comparant les forniesums avec le cas des gouttes. En effet, tandis que
la mécanique d’'une membrane est contrblée par la rggitkt courbure, le comportement de l'interface d’'une
goutte dépend de sa tension superficielle.
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2 Modelisation

2.1 Positionnement du probéme d’interaction fluide-structure

On considére le systeme suivant : une vésicule en s@damien dans un fluide au repos. Initialement, la
vésicule, de forme non-sphérigue (fonction de son &alédjonflement), est non sollicitee mécaniquement. Les
eléements a modéliser sont donc les deux milieux fluities&rieur et I'extérieur de la vésicule) et une intaek,
modélisation bidimensionnelle de la membrane vésirellda forme de l'interface détermine les efforts qu’elle
exerce sur les fluides. Ceux-ci réagissent a ces efforteealoppant un écoulement, qui en retour modifie la
forme de linterface. On ne s'intéresse qu’'aux formes yaxistriques, qui sont donc représentées dans un
repére(e;, e,) par une courbér(s), z(s)), ou s est I'abscisse curviligne de la courbe qui décrit I'inged
dans ce plan.

2.2 Modelisation des milieux fluides

La gamme de taille des vésicules que I'on modélise estaterk de 10 a 10Qum. On considere que la
viscosité des milieux internes et externes est de |'ordrealle de I'eau, avec des vitessgsroches dé um/s,
conduisant & des nombres de Reynolds voisins)dé. On peut donc représenter le comportement des deux
milieux fluides dans le cadre du régime de Stokes :

ou

Por = —VP +nAu+fY (1)

Vu=0 2

ou P est la pression ef? les forces volumiques extérieures. Les conditions aukdsnsont les suivantes :
axisymeétrie sur I'axe central, continuité des vitessed'mterface. Par ailleurs, on impose un effort surfa@qu
sur l'interface, lié a la mécanique membranaire. Supke®is extérieures, la vitesse estimposée, de maaiere °
se placer dans le référentiel lié au centre de gravita gésicule.

2.3 Modélisation mecanique de l'interface

La membrane de la vésicule est considérée comme une coiee, avec les caractéristiques suivantes :
la membrane est supposée incompressible localemennsibée au cisaillement et s’opposant a la flexion.
L'incompressibilité locale est liee au fait que, pour Exhelles de temps que I'on considere, le hombre de
lipides composant chaque couche peut étre supposé nbrstadistance inter-lipides ne varie pas non plus,
ce qui impligue une densité de phospholipides constahfgaresuite une conservation locale de la surface.
Du point de vue du cisaillement, les lipides sont libres deutér au sein de la membrane, ce qui veut dire
gu’'appliquer un effort de cisaillement va induire un é@waént des lipides sans altérer la forme de I'interface.
L'énergie de flexion, de I'ordre d&0k T, est legerement supérieure a I'énergie des fluctoatibermiques,
conférant a ce type d’objet une grande déformabilité [1

On suppose une évolution quasi-statique de la forme. Dmoadre, en faisant le bilan des efforts qui s’exercent
sur un elément de surface de la membrane (cf fig. 1), on dlaaxtéquations d’équilibre [2] :

10
dmg 7'
ds +?(ms_m¢>)_q—0 (4)

ou ¢ est I'effort tranchantg, 0, sont les tensions de surfacefegst la résultante des efforts extérieurs qui
dans notre cas, traduit I'action des fluides intra et exé&sieulaire sur 'interfacen,, m, sont les moments
de flexion, et’ = 4.
Les termes,, o4 apparaissant dans (3) correspondent aux tensions qui pentndlassurer la contrainte d'in-
compressibilité. Nous avons choisi d'utiliser une tensamtrope, proportionnelle a la dilatation d’un élérmen
de surface :

s =0y =0 =a(AAp — 1) (5)

ou A, Ay désignent les dilatations dans les directions méridienet azimuthales. Le coefficieatest un
coefficient numérique de pénalisation, discuté pluséaitidans le paragraphe 3.
Les moments de flexion sont reliés aux courbures par ungomelde proportionnalité :

mg — EBKZS s m¢ = EBK¢ (6)

ou Ep désigne le module de rigidité a la flexiom,, x, sont respectivement les courbures méridiennes et
azimuthales.
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r(s+ds)de

FIG. 1 — Schéma des efforts s’exercant sur une portion de mesmabr

2.4 Adimensionnement degquations

Le rayon de la sphére qui aurait la méme surfage= \/% introduit une échelle caractéristique dans le
systeme. De méme, on peut construire un temps cardifgagl’amortissement des perturbations de courbure
. v . 3 . . . . ’ -
par la viscosité, ce qui donne:= % Enfin, les pressions sont adimensionnéespas % et la pression
0

hydrostatique est intégrée dans la pression, de maa@&iminer le terme de pesanteur pour le milieu extérieur
Ce choix fait apparaitre la difféerence de masse volumijpedans le terme de force pour le milieu interne.
Avec cet adimensionnement, la conservation de la quatdithouvement pour les fluides s’écrit :

1 Ou

Ya =-VP+ Au — Boez (7)

AY 2 4 z ra
oux = % et Bo = Ag—i’"“ est le nombre de Bond, et représente le rapport entrerjiande pesanteur et

I'énergie de courbure.
En utilisant les lois de comportements choisies et I'adisimmement, I'eéquilibre des efforts sur l'interface
s'écrit :

v OH 0°H oo OH

——+ —+2YH Y— —ks—)t+f=0 8

(ras+832+ Jo+( 0s KS@S)—F (8)
OUH = “S;“"’ est la courbure moyenne, Bt= OiE—L; représente le rapport entre les forces de courbure et les
forces de tension surfacique.

3 Méthodes nun&riques

L'ensemble du probleme est traité par éléments finiaidd du logiciel COMSOL Multiphysics, dans lequel
nous avons implémenté les formes variationnelles a8geeiux équations 7,8. La déformation de l'interface est
suivie par la technique ALE [3], disponible dans COMSOL. Aaghe pas de temps, la position de l'interface
est adaptée en imposant que la vitesse des noeuds dddagtaoit €gale a la vitesse du fluide en ce point. Les
déeformations des mailles sont alors relaxées par unati@qude diffusion dans le domaine. Un aspect délicat
du traitement numeérique de ce probléeme concerne lardétation des courbures en tout point de I'interface.
Des formulations faibles déduites des relations génoméds de base :

" /

9)

ont été implémentées dans COMSOL a cet effet. Poumibtles courbures correctes, il est nécessaire de
mailler finement l'interface, particulierement dans leses ou les déformations sont importantes. La figure 2
montre un exemple du maillage utilisé pour mener les calcul

La contrainte d'incompressibilité est traduite par ufestcité isotrope avec un module de rigidité a la dila-
tation trés important, (cf. 5), identifié par le coeffidiele pénalisation. Cela revient a traiter le probleme

3
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(a) Cas de maillage (b) Convergence des vitesses en plusieurs points de lawkési
base (bleu), sommet (rouge), milieu de l'interface (vertyehtre
de gravité (noir)

FIG. 2 —(a) Maillage utilisé pour le calcul d’'une forme oblat@ I es vitesses de differents points de la vésicule
convergent toutes vers une vitesse de translation globale

comme quasi-incompressible fixant en quelque sorte I'erreur que I'on autorise sur la eoretion locale de
I'aire. Pour les coefficients utilisés dans les simulatiprésentées ici, I'erreur sur la conservation de la sarfa
estinféerieure &.1%. La convergence des résultats obtenus par rapport au dbdaxvaleur dex a été vérifiee.

Le traitement de la sédimentation avec une méthode rigoe&rolumique comme les éléments finis, pose
le probleme du choix des frontieres extérieures. Ent gifieprésence de parois (méme tres éloignées) a une
influence non négligeable sur le résultat (influence acgnpar le fait que I'on est dans un régime de Stokes).
Dans notre configuration, I'influence des parois déceitément avec la distance (é)‘l Cette influence ne
peut donc étre totalement supprimée, sauf a augmeataesiiréement la taille du domaine de calcul. Nous
avons choisi de placer les parois extérieures a une distan= 50ry, avecr la taille caractéristique de la
vésicule. Pour donner un ordre de grandeur, ce domainelda aatroduit une correction de I'ordre d&%
pour la vitesse de sédimentation d’'une particule solide.

Pour chaque configuration de calcul, on fixe un dégonflemamesorientation (oblate ou prolate) en partant
d’une forme initiale elliptique. A nombre de Bond nul, I'erface relaxe vers la forme d’équilibre correspon-
dant a ce dégonflement. On peut vérifier la convergenca stabilité du calcul en regardant I'évolution de
I'énergie de courbure en fonction du temps : elle déaeifacon monotone et atteint rapidement un plateau
apres quelques unités de temps. La forme ainsi obtentgeseondition initiale aux calculs de sédimentation.

4 Resultats

4.1 Evolution de la forme dans unécoulement de adimentation
Un paramétre important dans I'étude des vésicules eldenflement, défini par :

v
4 s°
iny/&
Ce nombre sans dimension représente le rapport entredeneadle la vésicule et le volume de la sphere qui
aurait la méme surface que la vésicule. Le dégonflemanigtede donner une mesure de la déformabilité de
la vésicule : quand — 1, la vésicule se rapproche d’'une forme sphérigue et dexiems déformable. Les
formes adoptées par une vésicule libre de toute soliicit@xtérieure dependent de ce parametre [1].
Nous présentons ici les formes prises par des vésiculsdas dégonflements differents, et également une
orientation differente (oblate ou prolate). Quelle qui korientation de la forme initiale, I'adaptation de la
forme a I'ecoulement de sédimentation se fait sur uteke de temps donnée par le temps caractéristique
Pour une forme initiale oblate, la vésicule atteint ur gtationnaire pour I'ensemble des nombres de Bond que
nous avons exploré (fig. 3). La vésicule a une forme imtde disque biconcave. Ce disque se courbe progres-
sivement pour s’adapter a I'ecoulement, jusqu’a ce puaht de la vésicule soit quasiment une demi-sphere,
pour des nombres de Bond élevés. La forme (d) présentaires similitudes avec la forme de discocyte,

UV =

(10)
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qui est la forme d’équilibre pour des vésicules trésatélges [1]. La configuration oblate peut donc subir des
déformations qui 'aménent a proximité de minima loxde son énergie de courbure, ce qui pourrait expliquer
la plus grande stabilité de cette configuration.

Pour une forme initiale prolate, on peut noter qu'il existeBond critique au dela duquel il n’existe plus de
forme stationnaire. La forme (d) de la fig.4 montre I'état’dgerface at = 3. Pour les instants suivants, la
partie supérieure tend a se séparer de la partie basseamiére a éjecter une vésicule satellite. On ne peut
cependant que donner la tendance, car les déformationsiflage deviennent trop importantes pour pouvoir
décrire quantitativement le comportement de l'interfdaas cette zone. Ce comportement est néanmoins tres
proche du phénomeéne de "budding” observé expérimemiaiht [4]. Notons que la modélisation axisymeétrique
empéche tout changement d’orientation (d’'une forme pedaune forme oblate, par ex.), ce qui exclut d’ob-
server des transitions de ce type, comme celles décritgS]pa

—
N B

(a) Bo =0 (forme initiale) (b) Bo=10 (c) Bo=35 (d) Bo=50

FiG. 3 — Evolution de la forme prise par une vésicule oblate=(0, 73) dans un écoulement de sédimentation
pour difféerents nombres de Bo. Les formes obtenues sotéd@tationnaires

Y
yy v

(a) Bo =0 (forme initiale) (b) Bo=10 (c) Bo=35 (d) Bo=50

FiG. 4 — Evolution de la forme prise par une vésicule prolate-(0, 89) dans un écoulement de sédimentation
pour differents nombres de Bo. Les formes obtenues sdrdrataires, sauf pour (d), ou la partie supérieure se
déstabilise (cf. texte)

4.2 Comparaison avec les gouttes

La stabilité des gouttes dans un écoulement de séditimméedonné lieu a de multiples études, tant numériques
gu’expérimentales [6, 7]. Le parametre important darssatedes est le nombre capillaire, qui est I'équivalent
du nombre de Bond que nous utilisons ici. Le comportemenigdestes est dominé par la tension superfi-
cielle, supposée constante sur l'interface. La formediléore d’une goutte sans sollicitations extérieurds es
la sphere, et on peut observer que pour de faibles nombpékaias, n'importe quelle perturbation relaxe vers

la forme sphérique. Au dela d’un nombre capillaire ctig-qui, toutes choses égales par ailleurs, est le méme

5
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pour les formes oblates et prolates —, les pertubationssant et déstabilisent la forme. Il n'y pas de formes
stationnaires differentes de la sphére. Les formesosiadires obtenues pour la vésicule de symétrie prolate
montrent une certaine proximité avec les formes tranmsisobbtenues pour des gouttes, comme par exemple
dans la figure 5.

w VvV o Vv

(a) goutte (b) vésicule (Bo=15) (c) goutte (d) vésicule (Bo = 45)

FiG. 5 — Comparaison entre la forme stationnaire d’'une vésipublate ¢ = 0, 89) et une forme transitoire
prise par une goutte

5 Conclusion

L'étude numérigue présentée ici montre que les vésicau sein d'un écoulement de sédimentation peuvent
adopter une multiplicite de formes stationnaires. Cargnaent aux gouttes, ou la seule forme stationnaire
est la sphere, c'est-a-dire la forme d'équilibre sansti@intes extérieures, la forme des vésicules a nombre
de Bond non nul est differente de leur forme d’équilibrerapos. Dans la gamme des paramétres que nous
avons utilisés, les vésicules de symétrie oblate ategigun état stationnaire quel que soit le nombre de Bond.
A contrario, il existe un nombre de Bond critique pour ledesl vésicules de symétrie prolate ne sont plus
stables. On voit apparaitre 'embryon de formation d’'uésigule satellite, qui correspond au phénomene de
budding observé expérimentalement.
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