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Lors d’une inflammation, la réponse immunitaire de I'organisme se caractérise par des
événements vasculaires charnieres entre la détection d’'un pathogéne ou la présence de zones
tumorales. Elle est composée de différentes étapes dont une signalisation chimique (alerte) et la
diapédése des GBs présents dans le sang, i.e le passage des GBs du sang vers les tissus au travers de la
paroi de cellules endothéliales. Si les GBs étaient distribués de maniere homogeéene dans les vaisseaux
sanguins, le processus serait peu efficace. Or, il est observé depuis longtemps que les GBs se localisent
a la périphérie des vaisseaux et donc a proximité des zones d’importance tandis que les GRs se
regroupent au centre. Ce phénomeéne appelé margination reste aujourd’hui mal compris et ce par
manque de données expérimentales.

Résultats

Plutét que de manipuler dés le départ des globules blancs, nous avons fait le choix d’'une suspension
modele formée principalement de globules rouges sains, i.e. fortement déformables et d’une faible
proportion (typiquement moins de 1%) de globules rouges rigidifiés au glutaraldéhyde. Ce traitement
est réalisé de maniére a ce que I'ensemble des globules rouges aient une forme discocyte. La différence
de rigidité entre les deux populations a été évaluée par microscopie a force atomique (AFM). Elle est
supérieure a 1000. On peut légitimement considérer les globules rouges rigidifiés comme des
particules solides. Ils sont aussi marqués par un fluorophore. L'expérience classique considéere
I’écoulement de la suspension dans un canal de 50 a 200 um avec un débit fixé a I'aide d’un pousse-
seringue de précision Cetoni. La viscosité de la suspension a été mesurée a |'aide d’'un rhéomeétre Anton
Paar Mars lll. Dans les fractions volumiques de nos expériences, le comportement est quasi-newtonien
ce qui permet de connaitre le champ de vitesse. Le flux de globules rouges est déterminé par
fluorescence : figure 1. La concentration est déduite en divisant par la vitesse.

Figure 1 : visualisation des globules rouges rigidifiés a plusieurs hauteurs dans le canal.

Les résultats montrent que les globules rigidifiés ont tendance a migrer transversalement vers la paroi
du canal. Ainsi, sur la figure 2, le profil de la concentration en globules rouges rigidifiés montre leur
accumulation aux quatre coins du canal. A forte fraction volumique totale, un pic central apparait
révélant une richesse inattendue. Les résultats sont en bon accord avec les résultats numériques
obtenus par I’équipe de Jens Harting a Nuremberg.
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Figure 2 : Concentration en globules rouges rigidifiés. (a,c) : expérience. (b,d) numérique. (a,b) : fraction volumique totale
de 20%. (c,d) : fraction volumique totale de 40%

Perspectives

Le bilan des études montre que le phénomene de ségrégation appelé margination est
observable et quantifiable pour partie in vitro dans des systemes modeles. Si en géométrie a section
rectangulaire, la margination a bien été quantifiée, ce n’est pas le cas en géométrie cylindrique alors
qgue I'on s’attend a un profil conservant la symétrie. Méme si les sections des vaisseaux capillaires ne
sont généralement pas circulaires, elles sont encore moins rectangulaires! L'étude doit étre
poursuivie. Les phénomeénes physiques conduisant a la ségrégation restent mal connus a I'échelle du
globule rouge. Globalement, on sait que I'on a a faire a une compétition entre les effets de portance
visqueuse et inertielle due a la présente de la paroi et la dispersion hydrodynamique, i.e. les collisions
ou interactions hydrodynamiques qui conduisent au processus contraire. La difficulté vient de
I"'absence de connaissances du paysage des forces vues par les globules rouges suivant leurs positions
et le temps, i.e. la configuration de la suspension qui évolue avec le temps jusqu’a atteindre I'état de
margination. Deux approches sont en cours pour résoudre ce challenge. La variation de la densité au
sein de chaque suspension de globules rouges qu’ils soient rigidifiés ou sains et la faible différence
entre les deux espéces conduit a une modification du profil de ségrégation si I’étude est poursuivie le
long de longs canaux. Cela pose un sérieux probleme pour I'étude biologiquement pertinente de la
margination dans un réseau de vaisseaux sanguins, i.e. la microcirculation. Dans la littérature, il est
mentionné que la margination des plaquettes et des globules blancs ne s’effectue pas au méme endroit
dans le réseau.
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