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la communauté scientifique mondiale,
au bénéfice des futures applications et
avancées techniques. ¢

Medical perspectives of metabolomies:
the example of renal carcinoma

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
concernant les données publiées dans cet article.

REFERENCES

—

. Patti GJ, Yanes 0, Siuzdak G. Innovation:
metabolomics: the apogee of the omics trilogy. Nat
Rev Mol Cell Biol 2012 ; 13 : 263-9.

o

. Weiss RH, Kim K. Metabolomics in the study of kidney
diseases. Nat Rev Nephrol 2011 ; 8 : 22-33.

. Ganti S, Weiss RH. Urine metabolomics for kidney
cancer detection and biomarker discovery. Urol Oncol
2011 ;29 : 551-7.

. Mitrevski BS, Kouremenos KA, Marriott P).
Accelerating analysis for metabolomics, drugs
and their metabolites in biological samples using
multidimensional gas chromatography. Bioanalysis
2009 ;1:367-91.

. Vuckovic D. Current trends and challenges in sample
preparation for global metabolomics using liquid
chromatography-mass spectrometry. Anal Bioanal
Chem 2012 ; 403 : 1523-48.

10. Lei Z, Huhman DV, Sumner LW. Mass spectrometry
strategies in metabolomics. / Biol Chem 2011 ; 286 :
25435-42.

. Barding GA, Jr, Salditos R, Larive CK. Quantitative NMR

~

0

1

—

2. Ricquier D. Maladies héréditaires du métabolisme et for bioanalysis and metabolomics. Anal Bioanal Chem
apports de la métabolomique. Med Sci (Paris) 2005 ; 2012; 404 :1165-79.
21:512-6. 12. Casado-Vela J, Cebrian A, Gomez del Pulgar MT, Lacal
3. Smolinska A, Blanchet L, Buydens LM, Wijmenga JC. Approaches for the study of cancer: towards
SS. NMR and pattern recognition methods in the integration of genomics, proteomics and
metabolomics: from data acquisition to biomarker metabolomics. Clin Transl Oncol 2011 ; 13 : 617-28.
discovery: a review. Anal Chim Acta 2012 ; 750 : 13. D’Alessandro A, Zolla L. Metabolomics and cancer
82-97. drug discovery: let the cells do the talking. Drug
4. Zhang A, Sun H, Wang P, et al. Recent and potential Discov Today 2011 ; 17 : 3-9.
developments of biofluid analyses in metabolomics. / 14. Issaq HJ, Fox SD, Chan KC, Veenstra TD. Global
Proteomics 2012 ; 75: 1079-88. proteomics and metabolomics in cancer biomarker
5. Ganti S, Taylor SL, Abu Aboud 0, et al. Kidney tumor discovery. J Sep Sci 2011 ; 34 : 3484-92.
biomarkers revealed by simultaneous multiple 15. Metallo CM. Expanding the reach of cancer
matrix metabolomics analysis. Cancer Res 2012 ; metabolomics. Cancer Prev Res (Phila) 2012 ; 5 :
72:3471-9. 1337-40.
NOUVELLE
[ I . __

La dynamique des globules
rouges sous écoulement

Une signature de leurs propriétés

viscoélastiques

Annie Viallat, Jules Dupire, Marius Socol

>Le sang est le fluide vital qui cir-
cule dans notre corps. Ce fluide est
chargé de transporter 'oxygéne, divers
composants et nutriments, ainsi que
d’éliminer le dioxyde de carbone dans
les organes. Ce fluide n’est pas un
simple liquide, mais une suspension
trés concentrée en cellules. Ainsi, 45 %
de notre volume sanguin sont com-
posés de globules rouges (GR). Cette
composition donne au sang des pro-
priétés d’écoulement, appelées pro-
priétés rhéologiques, trés complexes.
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En effet, 'orientation individuelle
des cellules, leur interaction avec la
paroi vasculaire et leur forme a chaque
instant sont autant de facteurs qui
influencent la fluidité du sang et, in
fine, sa capacité a bien irriguer les
tissus de I'organisme. A I’échelle de la
cellule, la rhéologie du sang dépend de
la réponse des globules rouges a 'ac-
tion des contraintes hydrodynamiques
et, notamment, de leur déformation et
de leur orientation dans le flux san-
guin. Par exemple, lorsque la vitesse

de cisaillement de I’écoulement est
faible, les globules rouges ont ten-
dance a s’empiler en rouleaux comme
des piles d’assiettes. Cela entraine
une augmentation de la viscosité du
sang. Lorsque la vitesse de cisaille-
ment augmente, ils se séparent les uns
des autres, s’alignent et s’étirent dans
I’écoulement ; la viscosité du sang est
plus basse. Le comportement micros-
copique des globules rouges a donc
un impact direct sur les propriétés
macroscopiques du sang.
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Figure 1. lllustrations des différents mouvements d’un globule rouge placé dans un écoulement de cisaillement. Les photographies sont des exemples

de cellules filmées au microscope. Les points verts représentent la position d’une bille collée sur la membrane des cellules. A. Mouvement de

culbute. La cellule a été filmée par dessus. B. Mouvement de chenille de char. La cellule a été filmée par dessus. C. Mouvement de frisbee. La cellule

a été filmée par dessus. D. Mouvement de roue. La cellule a été filmée par le coté.

Les globules rouges sont des objets
viscoélastiques

Les globules rouges sont des cel-
lules de composition trés simple par
rapport aux autres cellules du corps
humain : pas de noyau, une membrane
externe lipidique a laquelle est ancré
un cytosquelette de spectrine, le tout
encapsulant une solution concentrée
d’hémoglobine. Quelles sont alors les
propriétés rhéologiques intrinséques
des globules rouges qui gouvernent leur
déformation et leur orientation dans
un flux ? €lles résultent des contribu-
tions viscoélastiques individuelles des
composants de la cellule : la membrane
et la solution interne sont visqueuses,
le cytosquelette est élastique et forme
Iarmature de la cellule. De plus, la
forme de discocyte du globule rouge
lui permet de se déformer en gardant
constants sa surface et son volume.
Ces propriétés rhéologiques cellulaires
peuvent se dégrader en cas, par exemple,
de perturbations systémiques locales de
I’lhoméostasie (diabéte, hypertension)
[1], et ainsi altérer la circulation san-
guine. Il est donc important de pouvoir
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caractériser les propriétés rhéologiques
des globules rouges et de comprendre
quels types de mouvement cellulaire
elles induisent sous écoulement.

Comportement du globule rouge

dans un écoulement : d’un mouvement
de solide a celui d’une goutte liquide
Les expériences que nous menons cou-
plent deux techniques de vidéomicros-
copie afin d’obtenir des images multidi-
rectionnelles des globules rouges. Nous
décrivons les mouvements des globules
rouges dans un écoulement de cisaille-
ment simple, obtenu en faisant s’écou-
ler un fluide le long d’une paroi plane
immobile. Nous varions et contrélons
le taux de cisaillement, c’est-a-dire
la force de I’écoulement, en ajustant
le débit du fluide et nous cherchons a
comprendre I'origine rhéologique des
mouvements observés.

Le contraste de viscosité A, rapport entre
la viscosité de la cellule et la viscosité de
la solution externe, fut pendant longtemps
le seul parametre utilisé pour décrire le
comportement des globules rouges sous
écoulement [2]. Pour une grande valeur

de A, les globules rouges culbutent [3] :
comme le mouvement des culbutos ou les
flips d’un gymnaste, ils basculent avec
un mouvement de rotation solide autour
de leur centre de gravité en gardant leur
axe de symétrie dans un méme plan per-
pendiculaire a la paroi. Pour une faible
valeur de A et un grand débit, les globules
rouges ont un mouvement de chenille
de char [4] : ils gardent une orienta-
tion fixe et c’est alors la membrane qui
tourne autour du cytoplasme, dans un
mouvement similaire a celui d’une goutte
liquide. Dans les années 2000, nous avons
révélé un nouveau mouvement de balan-
cement de la cellule dans I’écoulement
pendant le mouvement de chenille de
char, spécifiquement di a I'élasticité du
globule rouge. Nous avons montré qu’en
diminuant le débit, le globule rouge pas-
sait de la chenille de char a la culbute
via un mouvement intermittent, alternant
culbutes et chenilles de char [5]. Nous
avons aussi montré que le mouvement
des globules rouges est parfois chaotique
(c’est-a-dire non prévisible) dans un
écoulement qui dépend périodiquement
du temps [6].
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Du culbuto au gyroscope et a la roue :
le mouvement du globule rouge

est une signature de I’élasticité

de son cytosquelette

Dans un article que nous venons de
publier [7], nous mettons en évidence
que la dynamique des globules rouges
est bien plus complexe qu’il n’y paralt.
Nous montrons tout d’abord que I'orien-
tation d’un globule rouge qui bascule
dans I’écoulement prés d’une paroi varie
lorsque le débit change. A faible débit,
le globule rouge culbute. Pour un débit
suffisamment fort, la cellule se posi-
tionne parallelement au plan de cisaille-
ment pour rouler pres de la paroi comme
la roue d’un vélo. Entre la culbute et
le roulement, 'axe du globule rouge a
spontanément tourné de 90°. Plus pré-
cisément, a chaque débit correspond,
pour un globule rouge sain, une orien-
tation particuliere qui est associée a un
mouvement de précession! de I'axe de
symétrie du globule un peu a la maniere,
mais en plus complexe, d’un gyroscope
(Figure 1). €n comparaison, les globules
rouges rigidifiés a I’aide d’une drogue
conservent leur mouvement de culbute
quel que soit le débit appliqué. L'orienta-
tion du globule dans I’écoulement est une
véritable signature du module élastique
de la cellule. Nous pensons, de plus, que
I’apparition du roulement permet d’éviter
des déformations cellulaires colteuses
d’un point de vue énergétique.

Nous avons ensuite étudié la transition
entre chenille de char et culbute ou
roulement, induite par la variation du
débit au-dela d’un certain seuil. Cette
transition présente une hystérésis : elle
ne se produit pas a la méme valeur si
I’on diminue ou augmente le débit. €n
diminuant le débit, le mouvement du
globule rouge passe de la chenille de
char a la bascule par un régime inter-
mittent évoqué plus haut. Ce mouve-
ment évolue finalement en bascule. Au
contraire, lorsque le débit augmente, le
globule rouge roule et son mouvement
transite en moins d’une minute vers

! Mouvement de rotation autour d’un axe fixe.
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la chenille de char. Pour la premiere
fois, nous avons observé les globules
rouges se redresser progressivement
spontanément et se positionner dans
un plan paralléle a la paroi en tournant
sur eux méme a la maniere d’un frisbee.
Aprés quelques secondes, leurs mem-
branes passent soudain du mouvement
solide de frisbee a un mouvement liquide
de chenille de char. La membrane se
« fluidifie » alors, sans que la forme
et I'orientation du globule rouge ne
soient modifiées. Parfois, cependant,
des parties de la membrane tournent en
masse, comme si cette derniére n’était
encore que partiellement fluide. Les
globules rouges prennent dans ce cas
une forme knizocyte?, observée chez les
nouveau-nés [8] ou chez des patients
atteints de déficit en lécithine-choles-
térol acyltransférase, et attribuée a une
altération de la fluidité de la membrane
[9]. Lorsque le débit augmente encore,
cette déformation disparait et la cellule
retrouve sa forme de disque biconcave.

Conclusion

Il est remarquable et surprenant que
les globules rouges ne se déforment
quasiment pas pendant ces mouve-
ments, contrairement aux prédictions
des numériciens [10]. Une explication
est a chercher dans la forme que la
membrane aurait en "absence de toute
contrainte externe et qui pourrait étre
trés proche d’une sphére [11]. La mem-
brane, qui ne peut atteindre cette forme
qui est incompatible avec le rapport
volume/surface d’un globule rouge sain,
serait condamnée a la forme biconcave,
forme de plus basse énergie accessible.
Cette stabilité de forme est un atout
pour les applications potentielles de
notre travail comme outil de diagnostic
a I'échelle cellulaire en hémorhéologie
clinique. Elle valide un modele simple
que nous avons développé [5] et qui
permet de déduire quantitativement et
simultanément les valeurs des modules

2 Globule rouge avec plus de deux concavités (triconcave).
Un globule rouge sain est biconcave.

élastiques du cytosquelette et de la
viscosité d’un globule rouge a partir de
I’observation de son mouvement sous
écoulement. ¢

Dynamics of red blood cells in shear
flow
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