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Approche stochastique de I'adhésion cellulaire
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Résumeé :

L'adhésion d’'une cellule biologique adhérant inidment sur un substrat par le biais de connections
préexistantes (éléments analogiques viscoélasfigessmodélisée. Les forces de rétraction élastigde
Van der Waals et de répulsion électrostatiques rdrée rupture de liaisons, dont les seuils de ruptan
traction constituent une variable stochastique.rupture des liaisons successives engendre le rarieae

la cellule, induisant la genése de nouvelles liagsen aval.

Abstract :

The adhesion of a single biological cell initialpdhering to a substrate via pre existing connedion
(viscoelastic analogical elements) is modelled. €hastic retraction forces, Van der Waals forces an
electrostatic repulsive forces generate the ruptfreonds, with rupture thresholds modelled asoatsastic
variable. The rupture of the successive bonds ggedhe rolling of the cell inducing new adhesiuin
connections.

Mots clefs : adhésion, cellules biologiques, rouleant, forces spécifiques, modeles
stochastiques.

1 Modéle mécanique de I'adhérence d’une cellule bialique

L’adhésion cellulaire est un phénoméne impliquésdarplupart des processus biologiques ; elle semité
une forme de « collage » entre une cellule et @meiu bien entre plusieurs cellules. Le développe et
le fonctionnement des organismes multicellulaimgliqgue souvent des migrations de certaines cslluajei
repose sur une coordination de processus d'attaaftezone I, fig. 1) et de détachement (zonegl, 1.
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Figure 1. Attachement et détachement de liaisoriéaulaires entre une cellule et un substrat.


https://core.ac.uk/display/15516497?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

1™ Congrés Francais de Mécanique Marseille, 24-28 aolt 2009

L'adhésion comporte généralement plusieurs étapapproche de la cellule vers la matrice extradalte
(paroi d'une artere), guidée par des forces extigge telle que I'écoulement, puis la phase critigee
création de la premiére liaison, et enfin la coidstion qui consiste entre autre en une adaptateia
forme de la membrane, de la concentration des t&wegp(zone 1) et du renforcement de la membrana de
cellule sur la région adhésive (zone Il, fig. 1)a kombinaison de ces deux phénomenes fortement
probabilistes et étroitement liés que sont la metde liaisons et la création d’autres liaisonsuindn
roulement de la cellule [1, 3, 4, 5]. La ruptures dimisons d'interface dépend de I'équilibre descds
appliquées sur les paires ligands récepteur, velatnt a leur seuil de rupture, soit: I'action ftlide
(périodique), les effets d’attraction de type Van Waals ainsi que la répulsion électrostatiquilicgations
identiques dans le cas d'un comportement élastigueiscoélastique des liaisons. L'adhésion celtalaist
fortement dépendante des phénomeénes d’interadams le sens ou il existe une compétition entre des
forces dites spécifiques crées par les liaisomwoetspécifiques qui résultent principalement dprksence

sur la surface des cellules de charges électrgsesti Bell et coll. supposent que cette force (sim)
dérive d’'un potentiel® donné par I'expression phénoménologique

W(S)=

i >

exp(—?) )

ou S est la distance entre les deux cellules (esgtlaroi),x un paramétre qui mesure la facilité qu’ont les
fibres & étre comprimées,la distance de séparation qui correspond a ldadignipartir de laquelle la force
répulsive diminue rapidement. Par dérivation deléljorce d’attraction (effet Van der Waals) ckdléiparoi
est donnée par I'expression [6] :
Polag 1 1
67 " (S+Dp)® S°
avec A la constante de Hamaker, I%}) la longueur de l'interface (fig. 1). La force duifle est modélisée

] (2)

dew

par un torseur de résultante (en 2D)

Fiide = Fo (1"' singo t)) COB g (3

traduisant la nature pulsée de I'écoulement sandpgis forces appliquées a la cellule se décompasesit
selon

F(t) = I:ﬂuide + Fattraction+ Frépulsior (4)

L'étude du phénoméne de propagation dynamique qeunel des fibres nécessite I'estimation et
I'actualisation des forces exercées sur les li@soohaque instant. Nous supposons que, si la fibrasse a
linstant t, alors la force qui était appliquée étte fibre est redistribuée sur les liaisons restam’une
maniere linéaire, ce qui crée un saut de forceeqgendre a son tour un saut au niveau des déplateme
nodaux. La rupture d’une liaison se produite loestguforce nette subie donnée en (4) excede uh selan

Fxiyit)2 Fand(xi ;) (5)

L’équilibre entre la force a distribuer et les sadée forces induits permet d’évaluer le saut deefaur la

fibre j+1 [1]. La distribution des limites de rupture desidbns est supposée représentée par un processus
aléatoire supposé gaussien. Nous nous inspironsalesix de Shinozuka [7] qui a développé des ahe®
permettant de simuler des processus aléatoiresmamndionnels de ce type. La distribution des limite
rupture est supposée stochastique, soit :
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Frand(x) =Ry + 4R™"(x) @)

aveclz,ra”d(xi) la limite de rupture de la fibre I,EO la force de rupture moyenne (quantité détermipiste

Alz,ra”d la fluctuation spatiale par rapport a la moyenes tbrces de ruptures des différentes liaisons,

supposée aléatoire. La force moyenne de ruptureésepte la force globale (a I'échelle de la ce)lule
conduisant & la rupture totale de linterface ;lezel est distribuée uniformément sur les molécules
d’adhésion (liaisons). Le terme de fluctuation niis@éla distribution statistique des caractéristigjet des
performances des différentes fibres (taille, m&lurNous considérons que la fluctuation se faitrppport a

une moyenné&,, ce qui conduit a une expression de la distriloudie la force limite de rupture de la forme

- _ Af_rand .
F rand( X)= Fo[l““ Fmax— f ran(dxI )J ®
max

Shinozuka [7] considére qu’un processus gaussi@tinmensionnel peut étre obtenu par la superposition
d’'un certain nombre d’harmoniques de fréquence$eréiites et d’angles de déphasggdistribués

aléatoirement danﬁ),Zn] . Ainsi, nous exprimongif ( x) sous la forme
N-1
4" (x ) =2 A, cos(anx+ @) 9)
0

avec les amplitudes, =,/2 S, (W)Aw, n= O;N-, @, =ndw les pulsations des harmoniques et

« . - -
Aw=—" ; w,est la fréquence de coupure haute. Dans le butéfiarer les performances numériques,

nous utilisons la transformée de Fourier rapidi,:so

N-1 o
A9 pAx) = R{ > By exfi.(ndw)( pr)]}, p=1....N;, ~1By :\/Ephe'% " n=o.M-1 (10)
n=0

Aw=-"% est le pas de discrétisation fréquentiel ; M @bie multiple de 2 eAx doit vérifier la condition

Axsz—ﬂ(principe d’incertitude d’'Heisenberg-Gabor). Unesieé spectrale de puissance (DSP) de la forme
W,

1 —b
Sttoat, =5 000 (11)

est choisie, Iespﬂ) sont obtenus par génération de nombres aléamjre{@,Zn] . La DSP isotrope utilisée

est symétrique et conduit a une distribution spatie la force moyenne de rupture fixée a 0.07nétan
écart maximal de 20% dont l'allure est donnée Zigcas d’'un modéle 2D). La résolution des équations
d’équilibre du systéme est donnée par I'applicationprincipe des travaux virtuels (les interactiétant
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exprimées sous forme de forces).
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Figure 2 : Distribution spatiale des limites dettrp. DSP donnée en (11).

L'allure des courbes de vibration de l'interfacashique I'évolution temporelle des liaisons rompseat
données fig. 3 dans le cas d'une interface non @n@a prise en compte de I'amortissement diffire

rupture [1]).
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Figure 3 : Profil de vibration-rupture de 'interface de contact et évolution du nombre de liaisons rompues.

L'interface rompt aprés 5s suite a une étape mikieation caractérisée par une augmentation de
'amplitude de vibration, suite a la diminution pressive du nombre de liaisons d'interface. Ceci
correspond physiquement & une avalanche. Les dersoé 0.07nN pour la limite de rupture moyenne et
20% pour la fluctuation maximale tolérée, un étge de 1 et une fréquence de coupuretde 4
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Figure 4 : Variation de I'angle de roulement jusgla rupture de toutes les fibres.
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Le contact est totalement rompu au bout de 5s smes sollicitation de 0.1nN: cette force s'insere
parfaitement dans la fourchette de résultats exyériaux de forces de rupture (ou d’adhésion), sitians
une fourchette de 1.7pN a 6.7nN, selon Bongrand U2jngle de roulement (traduction de ‘rolling’ en
anglais) passe par une phase d’oscillations t@resitpuis subit un saut significatif de la ruptute
l'interface (fig. 4).

2 Adhésion de nouvelles liaisons

La création de nouvelles liaisons moléculairesItésentre molécules d’adhésion complémentairesurtlig et
récepteurs), Fig. 5 (en 3D).
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Fig. 5 : Modéle de I'adhésion par création d'iffi@aire ligand-récepteur.

Le ligand subit I'action de I'agitation thermiquedes interactions moléculaires spécifiques, esdiment des
forces d’'affinité (Fig. 5). Le mouvement browniest décrit par un champ de force stochastique, taiaé par
une orientation et une intensité stochastiques :

4 (MM, | 1 ;
=— |22\~ = F sing,,, t 12
aff; kTT(4 O]rj brow; s @b ) ( )

Les paramétreg, , 4, sont les moments dipolaires des ligands et dept®aes, k la constante de Boltzmann
T la température,ey la constante diélectrique du videF;Oj l'intensité maximale des forces d’'agitation

thermique. Les angles d'orientation des ligamig,q (t),6anq (1) (fig. 5) et la pulsationwy,g, sont modélisés
comme des processus stochastiques gaussiendodméa(13)

frand(t)zRe{Mz_an ex;{i(nAw)( m)]} B=V2A¥ ;£ @t p 012.M1 A= (28, (hw Ao
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1 _ . L . .,
avec =~ o?Pwe"la DSP, o I'écart type moyenp le temps de corrélatiors, la pulsation. L’'incrément
fo 4 yp Y p p

frequential est donné pazaw=“t%\l , avec la conditionN S%M , pour éviter l'aliasing [9]. Le paramétre

aw,est la fréquence de coupure. L'adhésion ligandptéce est modélisée selon un critere de proximité

(distance euclidienne minimale). L'adhésion denouvelles liaisons moléculaires est observée (&ég.b),
pour les deux situations de liaisons de pairestig&cepteur amorties et non amortigg € 4, = 1debye).
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Fig. 6. Evolution temporelle du nombre de liaisoréges. Amortissement (a) Pas d’amortissement (b)

On distingue une période transitoire sans créatefiaisons §s pour le cas amorti &s pour le systéme non
amorti, Fig. 6b). La seconde étape correspond goihetion de molécules d'adhésion libres (apres
respectivemers et 2s pour les processus amortis et non amortis). L'séissament différe 'adhésion en raison
d’'une amplitude de vibration moindre des ligandajsme modifie pas la cinétique d’adhésion ultégelie
couplage entre la modélisation de la cinétiqueutture / adhésion de liens et la déformée de la breme
cellulaire constitue une perspective de ce travail.
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