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SUME

Ce mémoire présente un modele de transport de macromolécules a travers la paroi
artérielle.  Un modele qui se veut fiable et représentatif, en fonction des parametres
physiologiques de la paroi artérielle, et qui est basé sur les différents modeles proposés
dans Ia littérature. On considére une géométrie axisymétrique qui comprend dans le
présent modele la lumiere et les 4 premieres couches de I’artére : I’endothélium, I"intima,
la Limite Elastique Interne (LEI) et la média. On obtient également une solution
analytique unidimensionnelle de la concentration dans la lumiére et la paroi artérielle en

résolvant un systéme d’équations non-linéaires grace a la méthode de Newton.

L’artére est vue comme un segment rigide cylindrique ol 1I’écoulement du sang dans la
lumiére est laminaire et permanent et ol le transport de masse est décrit par les
phénomenes de convection et de diffusion. Le transport de masse dans la lumiere est
modélisé par une équation de convection-diffusion en régime permanent. On représente
I’intima et la média par des milieux poreux macroscopiquement homogenes constitués de
matrices fibreuses ol I’écoulement du fluide et le transport de soluté se fait dans le milieu
interstitiel sous I’action des gradients de concentration et de pression transmurale. La
vitesse de filtration s’obtient par I’équation de Darcy tandis qu’une équation de
convection-diffusion-réaction permet d’obtenir la concentration volumique moyenne
dans I’intima et la média. On considere ’endothélium et la Limite Elastique Interne
comme des minces membranes continues ol les flux diffusif et convectif sont imposés.
Ces flux couplent le transport de masse dans la lumiére, I’'intima et la média, et sont

calculés a I’aide des équations de Kedem-Katchalsky.

Chacune des équations du modele comporte des coefficients que I'on cherche a
déterminer. I s’agit de la plus importante des parties du mémoire. En plus, de

déterminer ces coefficients, on cherche 2 les valider en les comparant a ceux trouvés dans
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la littérature. Pour ce faire, on applique le modele a ’albumine avec les parametres
physiologiques du lapin répertoriés dans la littérature. Les coefficients de 'intima et la
média sont déterminés par des équations de milieux fibreux tandis que les coefficients de
I’endothélium et la LEI sont obtenus avec des équations reliées aux membranes. Dans
I’intima et la média on doit déterminer les coefficients suivants: la perméabilité de
Darcy, le coefficient de diffusion et le coefficient de retard. Pour I’endothélium et la LEI,
on cherche a déterminer la perméabilité, la conductivité hydraulique et les coefficients de

réflexion.

La validation des coefficients n’a pas été concluente en raison d’un manque de valeurs
expérimentales dans la littérature. En effet, en plus de ce manque de valeurs, un retour
aux sources de ces valeurs calculées ou expérimentales a permis de constater que ces
résultats n’étaient pas toujours pour le lapin ou 1’albumine. Plusieurs erreurs ont €té
trouvées dans la littérature au niveau des équations déterminant les coefficients et au
niveau des résultats. Un manque de références et des erreurs en revenant aux sources de
certaines équations ont empéché de comprendre les expressions et de voir si certaines
équations plutdt que d’autres étaient valables pour le modele. Le modéle est quand méme
plus complexe que le précédent et est maintenant plus représentatif au niveau de
I’endothélium. On a essayé de comprendre la structure physiologique et de tenir compte
des composantes de la paroi artérielle dans le modele. On pourra d’ailleurs
éventuellement améliorer le modéle en y ajoutant la modélisation de la Limite Elastique

Externe et de 1’adventice qui constituent les deux dernieres couches de la paroi artérielle.

Finalement les concentrations et les pressions de la solution analytique ont été comparées
3 I’étude de Karner et Perktold (2000) et Manseau (2002). Afin de comprendre les
différences, on a comparé les coefficients des modeles et on a fait une étude afin de voir
la sensibilité des différents coefficients qui différaient de la présente étude (Grant
(2004)). On a tiré que les coefficients de diffusion, la perméabilité et les coefficients de

réflexion ont une grande importance sur la solution et que le flux était davantage diffusif
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que convectif. De plus, on note qu’une augmentation de la pression artérielle se traduit
par une augmentation de la vitesse de filtration donc du flux convectif dans 'intima et la

média.
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ABSTRACT

This memoir presents a model of macromolecules transport through the arterial wall. A
model which wishes to be reliable and representati‘ve in accordance to the physiological
parameters of the arterial wall, and one based on the various models suggested in the
literature. We consider an axisymetric geometry which includes the lumen and the first
four artery layers: the endothelium, the intima, the internal elastic lamina (IEL) and the
media. We also obtain a one-dimensional analytical solution of the lumen and the arterial
wall concentrations by solving a system of non-linear equations and using the Newton

method.

The artery is seen as a cylindrical rigid segment where the blood flow in the lumen is
laminar and steady and, where the mass transport is described by convection and
diffusion. The mass transport in the lumen is described by an equation of convection-
diffusion in steady state. We represent the intima and the media by porous medium that
are macroscopically homogeneous and are composed of a fibrous matrix. The flow and
the solute transport are made in the interstitial medium under the action of concentration
and transmural pressure gradients. The filtration velocity is obtained by using the Darcy
equation and the convection-diffusion-reaction equation provides the average voluminal
concentration in the intima and the media. We consider the endothelium and the internal
elastic lamina as thin continuous membranes where diffusive and convective flows are
imposed. These flows couple the mass transport in the lumen, the intima and the media

and are calculated with the Kedem-Katchalsky equations.

In each equation of the model coefficients must be determined. This part is the most
important of the memoir. Moreover, in determining these coefficients we seek validation
by comparison with the literature. We apply the model to albumin and we use the rabbit

physiological parameters indexed in the literature. The coefficients of the intima and the



media are determined by fibrous medium equations while the coefficients of the
endothelium and the IEL are obtained through equations related to membranes. For the
intima and the media the following coefficients must be determined: the Darcy
permeability, the diffusion coefficient and the lag coefficient. Finally, in the case of the
endothelium and the IEL we attempt to establish the permeability, the hydraulic

conductivity and the reflexion coefficients.

Determining the validity of the coefficients has been far from obvious with a lack of
experimental values in the literature. Additionally, literature proofing of these computed
or experimental values showed these results were not always for rabbit or albumin.
Several errors were found in the literature for the equation coefficient values and the

results.

A lack of references and errors found when validating equation sources have prevented
understanding of the equations and validity within our model. It is nevertheless more
complex than previously and is now more representative of endothelium behavior. We
attempted to understand and define the physiological structure and consider the
components of the arterial wall. We will be able to improve and add the modeling of the

EEL and the adventice which constitute the two last layers of the arterial wall.

Finally the concentrations of the analytical solution were compared to the Karner and
Perktold (200) study. To understand the differences, we compared the coefficients of the
models and we showed by a study of the sensitivity of the different coefficients which
differed from Grant (2004). We concluded that the diffusion coefficient, the permeability
and the reflexion coefficients have a great importance on the solution and that flow was
more diffusive that convective. It is noted that an increase of the blood pressure results in
an increase of solute concentration in the intima and the media. We have also observed

that the filtration velocity increases.
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INTRODUCTION

Afin de comprendre les pathologies de la paroi artérielle, comme par exemple
I’accumulation de lipoprotéines menant a 1’athérosclérose et son évolution vers la sténose
artérielle, plusieurs auteurs ont développé des modeles théoriques pour comprendre et
prédire le transport de petites (I’oxygene et 1’adénosine triphosphate (ATP)) ou de
grosses molécules (LDL, HDL et I’albumine). On note que la qualité de ces modeles est

fortement dépendante des parametres apparaissant dans les équations.

L’objectif principal de ce travail est I’étude des quatre principales structures de la paroi
artérielle (I’endothélium, I’intima, la Limite E]astique Interne (LEI) et la média) afin
d’élaborer un modele de transport de macromolécules. Sans perte de généralité, 1’artere
est décrite par un segment cylindrique dans lequel les principes de conservation régissent
le transport de masse du solvant et du soluté. Spécifiquement, I’intima et la média sont
représentées par des milieux poreux macroscopiquement homogenes dans lesquels
I’écoulement du solvant (I’eau) et la propagation du soluté se font dans l’espace
interstitiel sous 1’action des gradients de concentration et de pression transmurale ainsi
que par I’absorption (réaction, transformation) du soluté par les cellules. A T’opposé,

I’endothélium et la LEI sont considérés comme de minces membranes continues.

La contribution la plus significative de ce travail est la présentation d’une méthodologie
pour le calcul des coefficients des équations du modele que I’on applique a I’étude du
transport de I’albumine dans une aorte de lapin. Le choix de cette molécule se justifie par
son abondance dans le plasma (60%), son role essentiel dans le transport des acides gras
et les nombreuses études dont elle est a fait 1’objet. De plus on note que cette

macromolécule est présente dans toutes les couches de la paroi artérielle.



Pour illustrer quantitativement 1’influence de Ia structure de I’artére sur la distribution de
I’albumine on décrit une solution analytique approchée des équations du modéle.
Néanmoins cette solution approchée est une trés bonne représentation de la variation
radiale, de 1’endothélium vers la limite externe de la média, de la concentration de la
molécule et se compare avantageusement aux prédictions numériques de Karner et
Perktold (2000). Egalement, précisons que les coefficients de cette solution s’obtiennent
de la résolution d’un systéme d’équations non-linéaires linéarisé (méthode de Newton)

mis en ceuvre dans le logiciel MATLAB.

Finalement, ce travail se conclut par quelques recommandations sur les objectifs futurs a

atteindre pour compléter et améliorer le modele.



CHAPITRE 1 — PHYSIOLOGIE

Ce premier chapitre présente les différentes notions nécessaires a la modélisation de la
paroi artérielle. En particulier on décrit les couches et composants de la paroi, sa

principale pathologie (I’athérosclérose) et les méthodes de traitement.

1.1. L’artére et sa paroi

La paroi artérielle est composée de plusieurs couches de fibres et de cellules. On

considere la paroi comme un milieu poreux saturé de plasma sanguin.

1.1.1. Le plasma sanguin

Le sang est un mélange hétérogéne composé de cellules spécialisées, les €rythrocytes
(globules rouges), les leucocytes (globules blancs) et les plaquettes, en suspension dans
le plasma. Ce dernier est un composé homogene de substances organiques et
inorganiques dissoutes dans I’eau qui constitue 93% de la masse plasmatique alors que
les protéines en représentent 7% et les autres solutés (€lectrolytes, nutriments, vitamines,
etc.) sont en faible proportion (Vander et al. 1995). 1l y a trois types de protéines
plasmatiques dont la principale est 1’albumine qui représente 60% de la totalit€¢ des
protéines. L’albumine est essentielle puisqu’elle joue un réle important dans la pression
colloido-osmotique ou oncotique (pression osmotique propre aux protéines) du sang et
dans le transport d’hormones stéroides et d’acides gras (Vander et al. 1995). Bien que
I’on considére I’albumine comme une macromolécule de rayon de 3.5 nm, sa taille lui
permet quand méme de circuler a travers la paroi artérielle. C’est pourquoi plusieurs

chercheurs D'utilisent dans leurs études. Finalement, la concentration normale de



I’albumine dans le sang fluctue entre 35 et 50 g/L pour une une masse molaire d’environ

60 000 g/mole.

1.1.2. La paroi artérielle

La paroi artérielle est composée de plusieurs couches concentriques, voir a la figure 1.1,
constituées principalement de pores, de fibres de collagéne, d’élastine, de protéoglycans
et des cellules musculaires lisses (CML) présentes que dans la média. On distingue les
artéres élastiques des arteres musculaires du tronc artériel. Une artére €lastique telle que
I’aorte, contient peu de cellules musculaires lisses. On note qu’en s’€éloignant du cceur les
artéres contiennent davantage de cellules musculaires lisses et sont donc de plus en plus

musculaires (artéres, spléniques, rénales et fémorales).

La paroi des artéres comporte trois couches poreuses : I’intima, la média et ’adventice.
La lumiere constitue le canal ol circule le sang. Entre la lumiere et I’intima existe une
mince membrane, I’endothélium ; la premiére barriere au passage des macromolécules.
La limite élastique interne (LEI) située entre 1’intima et la média et la limite €lastique
externe (LEE), séparant la média de 1’adventice, jouent également le r6le de barriere au

passage de macromolécules.



Endothélium

Intima

Limite élastique
interne

Meédia

Limite élastique
externe

Adventice

Lumiére

Figure 1.1 - L’artére et sa paroi, © 2000 by Biological Sciences Textbooks, Inc.

1.1.2.1. L’endothélium et la limite élastique interne

La surface intérieure de ’artére est tapissée par une monocouche de cellules plates
nommé endothélium. Cette structure est la premiére et la principale barriére au transport
de macromolécules vers la paroi artérielle. L’endothélium se compose de deux types de
cellules : les cellules normales et les cellules de fuite (cellules en phase de mitose ou
mortes) séparées par des jonctions. Une paroi saine est caractérisée par peu de cellules de
fuite distribuées aléatoirement sur la surface de I’endothélium (figures 1.2 et 1.3). On
note également que les cellules de fuite sont complétement entourées par des jonctions de

fuite tandis que les cellules normales sont entourées de jonctions normales.

Les jonctions normales sont modélisées par un canal séparé en trois régions (figure 1.4).
La section centrale, appelée junction strand, est composée de pores cylindriques
perméables aux petites molécules, tandis que les deux autres régions sont vides. Quant

aux jonctions de fuite, elles sont formées d’un canal ouvert offrant un plus grand passage



aux molécules que les jonctions normales (Huang et al. 1992). Yuang et al. (1991) ont
été les premiers auteurs a décrire ces structures dans un modéle mathématique de

I’endothélium.

NORMAL CELL LEAKY CELL

/-LEAKY JUNCTION

\ AR

NORMAL JUNCTION

Figure 1.3 - Disposition des jonctions et des cellules normales et de fuite dans

I’endothélium



/ NORMAL CELL

Figure 1.4 - Illustration tridimensionnelle d’une cellule normale et sa jonction séparée en

trois régions.

Le transport par vésicules, par canaux, diffusion et convection a travers les jonctions
intercellulaires sont des mécanismes proposés pour expliquer le mouvement de 1’eau et
du soluté a travers I’endothélium (Ongurinade et al. 2002 et Tarbell 2003). Les jonctions
intercellulaires, normale et de fuite, sont les principaux passages empruntés par I’eau et
les solutés hydrophiles. Les grosses molécules passent principalement par les jonctions
de fuite des cellules en mitose (90% des cellules en mitose sont perméables aux

macromolécules).

Finalement, la LEI est décrite simplement comme une mince membrane de fibres
d’élastine percée de fenestrations dont la géométrie varie d’une artére a Iautre. La LEI

sépare I’intima de la média et est une barri¢re imperméable sauf pour les fenestrations.



1.1.2.2. L’intima et la média

L’intima et la média sont des milieux poreux dont la fraction solide est composée d’une
matrice fibreuse contenant des protéoglycans ainsi que des fibres de collagéne et
d’élastine (Yuang et al. 1991, Huang et al. 1992, 1994 et 1997, Huang et Tarbell. 1997).
De plus, les fibres de la média sont entourées de cellules musculaires lisses (CML)
(Huang et Tarbell 1997). L’écoulement du fluide (1’eau) et le transport du soluté se font
dans le milieu interstitiel a cause de la présence de gradients de concentration et de
pression. On note que le milieu fibreux est composé du milieu interstitiel et des CML.
Dans le cas de I’intima, le milieu interstitiel et le milieu fibreux ne font qu’un puisqu’il

n’y a pas de CML.

1.2. L’athérosclérose

L’athérosclérose est une maladie vasculaire caractérisée par la formation de plaques a
I’intérieur de I’intima et par une perte d’élasticité de I’artere. L’endommagement de la
premiére membrane, I’endothélium, augmente sa perméabilit€ et conduit a
I’accumulation de lipoprotéines riches en cholestérol (LDL). Les CML proliferent hors de
la média vers I’intima et se transforment en tissus conjonctifs absorbant les lipides.
Avec le temps, les dépdts de cholestérol et la formation de tissus conjonctifs menent a la
formation de plaques fibreuses nommées plaques d’athérome qui peu conduire 2
Pobstruction partielle ou totale de la lumicre de la paroi artérielle, la sténose, et
provoquer un infarctus. Finalement, lorsque la plaque se calcifie, ’artére perd de son

élasticité.



Figure 1.5 - L’artére, I’athérosclérose et la plaque © Copyright Bayer

La figure 1.5 présente I’artére saine (1), la plaque d’athérome (2) et la sténose (3).
Comme cette illustration le suggére, les bifurcations de I’arbre artériel sont des endroits
propices au développement de 1’athérosclérose. Par exemple 1'une des bifurcations de
I’artére coronaire gauche, I’artére gauche descendante antérieure est trés sujette a la

maladie.

1.3. Traitements

Le traitement de la sténose coronaire est chirurgical (pontage) ou minimalement invasif
(angioplastie) pour les situations les moins problématiques. L’angioplastie consiste a
insérer par cathéter un ballonnet au niveau jusqu’a la sténose. En gonflant le ballonnet
Iartére est dilatée et retrouve une section normale. Cependant dans 40 a 50% des

interventions, cette procédure n’arrive pas a maintenir la dilatation de fagon permanente.
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Le clinicien répéte alors la procédure avec, cette fois, un stent qui une fois déployé forme
une structure semi-rigide maintenant dilatée la section traitée de 1’artére (figure 1.6), et

assure un débit sanguin normal.

Figure 1.6 — Le direct stenting © American Journal of Nursing

L’angioplastic n’est pas sans effet secondaire car le retrait du ballonnet et les forces
utilisées pour la dilatation scarifient ’endothélium au niveau de la sténose. Il est reconnu
que I’absence de cette barriére protectrice favorise la prolifération néointimale des
cellules musculaires lisses. Pour réduire le risque de resténose post-angioplastie de
nouveaux stents imprégnés de substances bio actives ont été développés. Certains de ces
dispositifs sont congus pour libérer progressivement ces macromolécules dans le but
d’atteindre 'intérieur de la paroi pour contréler les effets dilatoires de 1’angioplastie

pendant la période de recolonisation endothéliale.

Une meilleure connaissance de la filtration des macromolécules dans la paroi artérielle

peut conduire a une optimisation de la forme du stent en fonction de la molécule et de la
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dose efficace. En effet Delfour et al. (2004) ont montré comment la dose dépend de la
géométrie du stent et des caractéristiques de diffusion de la molécule dans la paroi et la
lumiére de D’artere. IIs ont cependant utilisé une représentation uniforme de la paroi, en
ne considérant pas les caractéristiques géométriques et physiologiques des différents
milieux. I est clair qu’une meilleure description de la paroi peut mener a une
représentation plus réaliste de la distribution de la dose. Nos travaux s’inscrivent dans

cette démarche.



CHAPITRE 2 - MILIEUX POREUX ET MEMBRANES

Ce chapitre présente le modele du transport de macromolécules au travers des milieux
poreux macroscopiquement homogenes (figure 2.1) et des membranes que sont

respectivement I’intima et la média, et, I’endothélium et la LEL

2.1. Les milieux poreux

Selon Nield et Bejan (1992), un milieu poreux est constitué d’une matrice solide (ex. des
fibres) entourée de vide (les pores). IIs font I’hypothese que la variation irréguliére, a
I’échelle microscopique, de la vitesse et de pression peut étre remplacée par des valeurs
moyennes mesurées dans un espace nommé volume élémentaire représentatif qui doit
étre supérieur 2 la taille des pores tout en étant inférieur au domaine étudié (figure 2.2).
En fait, si on tracait un graphe de la valeur moyenne en fonction de la taille du volume
élémentaire, on constaterait un plateau sur un certain intervalle. Le volume représentatif

pourrait en étre la valeur médiane.

ENDOTHELIUM ENDOTHELIUM

MODELE HETEROGENE MODELE HOMOGENE

Figure 2.1 - Le modele homogene de la paroi artérielle
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domaine

Figure 2.2 — Le volume élémentaire représentatif

Comme le montre la figure 2.2, le volume élémentaire représentatif d’un milieu poreux

est constitué d’une phase liquide et solide. En faisant un moyennage sur un élément de
volume du milieu Vet sur un élément de volume du fluide (phase fluide)V, on obtient
respectivement la vitesse de filtration i, et la vitesse du fluide v, .

A partir de ces vitesses, on peut définir la relation de Dupuit-Forchheimer (Eq. 2.1) qui
fait intervenir la porosité € du milieu définie comme la fraction du milieu occupée par
I’espace disponible a I’écoulement d’un fluide (I’espace vide). Lorsque le milieu poreux

est saturé par le fluide, la porosité s’exprime par le rapport de V, surV, (Eq. 2.2).

”—‘ﬁn =8‘7f (2.1)

e=-L (2.2)
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De la relation de Dupuit-Forchheimer (Nield et Bejan 1992) on écrit la conservation de la

masse ou I’équation de continuité (Eq. 2.3) avec p, la densité¢ du fluide. De plus si la

porosité et la masse volumique ne varient pas dans le temps cette équation prend la forme

(2.4) qui équivaut a (Eq. 2.5).

d(ep;) _
—a;-’—+V-(pf£vf)=0 (2.3)

&(p;) _
atf +V-(pidy, ) =0 (2.4)
V(g )=0 (2.5)

Pour compléter la description de I’écoulement on consideére la conservation de la quantité
de mouvement. Dans un milieux poreux on obtient soit I’équation de Brinkman (Eq. 2.6)

ou I’équation de Darcy (Eq. 2.7). Ici, p est la pression, i, est la vitesse de filtration,
K, est la perméabilit¢ de Darcy, u est la viscosité du fluide et Z est la viscosité

effective. Généralement, la viscosité effective est égale a la viscosité dynamique du fluide

M (Nield et Bejan 1992).

On obtient ’expression de la loi de Darcy en négligeant le terme visqueux (1¥ terme du
membre de droite ou terme de Navier-Stokes) dans I’équation de Brinkman. La loi de
Darcy exprime alors la proportionnalité entre la vitesse de filtration est proportionnelle au
gradient de pression dans le milieu poreux. C’est en 1856 qu’Henry Darcy a obtenu
expérimentalement 1’équation (2.7) en étudiant I’écoulement de I’eau dans un cylindre
vertical rempli de sable. Il remarqua que la vitesse de 1’eau (filtration) est proportionnelle
a la perte de charge (gradient de pression) et que la constante (perméabilité de Darcy)

dépend du type de sable.
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Vp=jV'i fin (}ﬂ-] i gy (2.6)

p
K
Upy = _";I’“VP 2.7)

On note que I’équation de Darcy est valide lorsque la vitesse de filtration est
suffisamment petite, c'est-a-dire lorsque le nombre de Reynolds est plus petit que 'unité

a I’échelle microscopique (Nield et Bejan 1992). Plusieurs critéres sont proposés pour en
établir la validité (Nield et Bejan 1992). En effet, en supposant que Z=x et K,”0 L,
la longueur caractéristique, alors on est en droit de négliger le terme visqueux dans
I’équation de Brinkman. Notons aussi que 1’équation de Brinkman se réduit a I’équation

de Darcy méme si ce criteére n’est pas vérifi€ dans le cas des écoulements unidirectionnels

ou irrotationnels (voir I’annexe A).

En insérant 1’équation de Darcy (Eq. 2.7) dans 1’équation de continuité (Eq. 2.5) on

obtient I’équation de Laplace pour la pression dans le milieu poreux (Eq. 2.8).

K
V-(——I)Vp) =0 (2.8)
7]

Généralement, la perméabilité€ de Darcy K, est un tenseur qui se réduit a un scalaire pour

un milieu isotrope et homogene. Notons aussi que cette quantité est, par définition,

reliée 2 la conductivité€ hydraulique L, et la viscosité du fluide par une relation linéaire

(Eq. 2.9) ce qui permet d’écrire 1’équation de Darcy en terme de cette nouvelle quantité

(Eq. 2.10).
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K,=L,u (2.9)
iy =—L,Vp (2.10)

Pour modéliser le transport de masse dans le milieu poreux on établit les équations de
conservation a partir des lois de Fick. La premiere loi (Eq. 2.11) stipule que le
phénomene de diffusion est causé par un gradient de concentration, c'est-a-dire que le
soluté dissout dans un solvant pur se déplace d’un milieu plus concentré vers un milieu

moins concentré.

J.
=D 2.11)

Dans I’équation (2.11) % est le flux de soluté par unité surfacique, D, est le coefficient

e s . dc . .
de diffusion du soluté dans 1’eau et ;x-est le gradient de concentration. On note que

lorsque le soluté diffuse dans le solvant en mouvement, la premiére loi de Fick prend la
forme de 1’équation (2.12) dans laquelle on reconnait la vitesse du solvant » . Finalement
pour prendre en compte la variation de concentration du soluté en fonction du temps et de
I’espace, on utilise la deuxieme loi de Fick (Eq. 2.13). En régime permanent, la forme

multidimensionnelle de cette loi, prend la forme usuelle d’une équation de convection-

diffusion (Eq. 2.14).

dec
“L=DLE"'”C (2.12)
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oc d’c  dc

% _p 2 _,%_g 2.13

ot Lox? uax 213)
ii-Ve=D,Vie=0 | (2.14)

Lorsque le milieu poreux est constitué de fibres, le volume disponible pour le soluté est
restreint par les collisions générées entre le soluté et les fibres, réduisant ainsi la

diffusion du soluté. On définit alors la porosité effective comme le ratio du volume

disponible au so]uté,(Vf)ﬁ, au volume du milieu,V,, (Eq. 2.15). Cette quantité est

inférieure a la porosité du milieu et est utilisée dans diverses corrélations pour déterminer

les coefficients de 1’équation (2.16).

o 3 (2.15)

Dans le cas d’une matrice fibreuse, la deuxiéme loi de Fick en régime permanent

s’exprime par 1’équation (2.16) avec K est le coefficient de retard, D, le coefficient de

diffusion effectif, ii,, la vitesse de filtration et ¢, la concentration volumique moyenne.

Tout comme la vitesse de filtration, Ia concentration ¢, est une quantit€ macroscopique.

Kiiy,-Ve,-D,Vie, =0 (2.16)
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2.2. Les membranes

Expérimentalement, on définit I’osmose comme le mouvement du solvant, généralement
de 1’eau, au travers d'une membrane sous l’action d’un gradient de concentration.
Considérons, deux solutions de concentrations différentes séparées par une membrane
(figure 2.3), le phénomene d’osmose se traduit par un flux de solvant (osmotique) de la
solution 2 faible concentration vers la solution a forte concentration. En appliquant une
pression sur la solution concentrée, le flux diminue de méme que la quantité de solvant
transférée par osmose. Pour calculer la pression osmotique d’un soluté on utilise la loi de
Van’t Hoff (Eq. 2.17) dans laquelle R est la constante des gaz parfaits, 7' la température

de la solution et C la concentration du soluté.

nw=RTC (2.17)
— Diffusion
C 1 C 2
T 1 T 2
Flux
osmotique
Membrane

Figure 2.3 — La pression osmotique

Selon Curry (1984), les flux convectif et diffusif a travers une membrane s’expriment par
les équations de Kedem-Katchalsky (Eqs 2.18, 2.19 et 2.20) pour la conservation des flux

de solvant et de soluté tel qu’illustré a la figure (2.3). Spécifiquement, on identifie dans
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ces équations ]% le flux de solvant par unité de surface, J% le flux de soluté par

unité de surface, L, la conductivité hydraulique de la membrane, P la perméabilité de
la membrane, Ap la différence de pression statique, Ac la différence de concentration
de part et d’autre de la membrane, Az la différence de pression osmotique, o, le

coefficient de réflexion osmotique, o, le coefficient de réflexion de trainée du solvant et

* . PR . 1 z z
¢ la concentration moyenne de soluté a I’interface des milieux séparés par la membrane.

J,
?‘ =L,(Ap-0,Ar) (2.18)
J, J/ s
?—PAC+ S(l o,)c (2.19)
o= Ac _6—¢

In| & (2.20)
G

Le problgme de modélisation de la paroi artérielle consiste maintenant a calculer les
coefficients des équations exposés dans ce chapitre en fonction des propriét€s des
différentes couches de la paroi artérielle. C’est ce qui sera élaboré dans les chapitres

subséquents (Chap. 3 2 8).
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CHAPITRE 3 - LA LUMIERE DE L’ARTERE

Ce chapitre présente 1’équation du transport de macromolécules dans la lumicre et le
calcul du coefficient de diffusion libre. Au niveau de la lumiere, les macromolécules sont

transportées par diffusion et convection (Eq. 3.1). Dans cette équation D, est le

coefficient de diffusion du soluté dans le sang, cest la concentration du soluté dans le
sang et # est le champ de vitesse dans I’artere. De plus on approxime le coefficient de

diffusion par I’équation de Stokes-Einstein (Curry 1984) avec k, la constante de

Boltzman, r

- 1 le rayon de la macromolécule, 7 la température et g la viscosité du
solvant. L’équation de Stokes-Einstein est une bonne approximation lorsque le rapport
entre le rayon moléculaire du soluté et du solvant est supérieur a 5 (Curry 1984). Notons
qu’en pratique la diffusion calculée par 1’équation (3.2) n’est valable que pour le plasma.
La diffusion effective dans le sang devrait &tre corrigée selon la méthode décrite dans
Fournier (1998). Cette étape n’a pas été considérée dans ce travail puisqu’elle n’a pas

d’incidence sur la modélisation de I’écoulement dans la paroi artérielle.

i-Ve—D,Ve=0 (3.1)
k,T
D =—35
- 6”:” 'rmal (32)

Généralement on représente la lumiere de I’artére par un segment axisymétrique dans
lequel I’écoulement est laminaire et le fluide (sang) Newtonien. On suppose que
I’écoulement est permanent et complétement développé afin d’utiliser la loi de Poiseuille
(White 1999) pour décrire la distribution des vitesses dans I’artere (Eq, 3.5) avec U la
vitesse débitante et R le rayon de I’artere. Tout comme Karner et Perktold (2000) et Ma
et al. (1994), on suppose que I'influence de la variation périodique de I’écoulement sur le

transport de masse dans la paroi est marginale. Il s’ensuit que les équations de Navier-
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Stokes et de la continuité (Eq. 3.3 et 3.4) décrivent adéquatement la conservation de la

quantité de mouvement et de la masse avec p la densit€ du sang (1100 kg/m®), u la

viscosité dynamique (3.5 X 107 Pas) et p la pression statique.
V-i=0 (3.3)

p(i-V)ii==Vp+uVi (3.4)

u(r) =2U [1——%} (3.5)
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yd

CH 4 - ENDOTHELIUM

\PIT

Ce chapitre est consacré au calcul des coefficients de conductivit€ hydraulique L,, de
perméabilité Pet de réflexion o,eto, apparaissant dans les équations de Kedem-

Katchalsky d’une membrane semi-perméable représentant I’endoth€lium.

4.1. La conductivité hydraulique

Selon Curry (1984), la conductivité hydraulique de I’endothélium est la somme des

conductivités hydrauliques des jonctions normales et de fuite. Karner et al. (2001)

décrivent ces contributions par L,, =L

o+ L,y ¥€. Dans cette expression,

8; représente le rapport entre 1’aire totale des jonctions de fuite et I’aire de I’endothélium

ou simplement :

. aire des jonctions de fuite
i

" aire de la surface endothéliale

Pour la suite de I’analyse on écrit cette quantité comme le produit de &; (aire d’une

jonction de fuite sur I’aire d’une cellule endothéliale) et &, (nombre de cellules de fuite

sur le nombre total de cellules) (Eq. 4.1).
£ =€, & (4.1

La substitution de la relation (4.1) dans ’expression de Karner et al. (2001) permet
d’écrire 1’équation (4.3). On note que la relation (Eq. 4.1) est vraie si les aires et les
épaisseurs des jonctions normales et de fuite sont les mémes (Yuang et al. 1991). La
figure (4.1) propose une description simplifiée de la surface endothéliale dans laquelle les

cellules sont uniformément distribuées en rangées et colonnes. L’aire d’une cellule
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endothéliale peut ainsi étre décrite comme celle d’un élément carré contenant la cellule et

sa jonction. On en déduit que &, s’exprime par I’équation (4.2) dans laquelle L, est la

longueur totale des jonctions par unité de surface et AR est la largeur de la jonction.

Cellule endothéliale
%Jonction de fuite

7

Figure 4.1 — L’aire d’une cellule endothéliale

g,=L, AR (4.2)

J Jt

Lp,e = LM. + (LM. *ej) *e, (4.3)

On observe que dans ’équation (4.3), la conductivité hydraulique des jonctions normales

L,, nestpas pondérée par (1-¢,), c’est-a-dire par le nombre de cellules normales sur

le nombre total de cellules de la surface endothéliale. En effet, lorsque le nombre de

cellules endothéliales est égal au nombre de cellules de fuite, ¢, =1, les cellules

normales ne devraient pas contribuer au calcul de la conductivit€ hydraulique ; ce que
contredit 1’expression (4.3) de Karner. Pour obtenir un comportement limite correct

lorsque &, tend vers 0 ou 1 on propose 1’équation (4.4) dans laquelle L, est la

conductivité hydraulique des jonctions normales, homogénéisée sur la surface
endothéliale de I’artére en considérant uniquement les cellules normales, tandis que

L, est la conductivité¢ hydraulique d’une jonction de fuite et (L,,*€;) la valeur
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homogénéisée en considérant que les cellules de fuite de la surface endothéliale du

vaisseau sanguin.

L. =L

D.e 'p.nj (1_€d) +(Lp,lj >lcgj)*‘c"d (44)
Les expressions des conductivités hydrauliques peuvent alors étre écrites en fonction des
paramétres structuraux de I’endothélium et des propriétés physiques du solvant (I’eau) et
du soluté passant par ’endothélium. Curry (1984) et Crone et Lewitt (1984) proposent
que la conductivité hydraulique d’une jonction de fuite se calcule avec 1’équation (4.5)

dans laquelle AR et L, sont la largeur et la profondeur de la jonction de fuite et 4 estla

viscosité du fluide. Cette expression, €également utilisée par Weinbaum et ses
collaborateurs, a été déduite de la loi Hagen-Poiseuille et n’est valide que si le rapport
entre la largeur de la jonction et le rayon de la cellule est inférieur a 1. On note que cela

est équivalent a une analyse bidimensionnelle négligeant la courbure de la jonction.

2

L, =% (4.5)
J

Suivant Weinbaum et al. (1992) et Huang et al. (1997), les jonctions normales sont
modélisées par trois régions décrites préalablement au chapitre 1. On rappelle que la
cellule normale est modélisée par un cylindre et la jonction normale par un canal divisé
en trois régions. La premiére région et la troisieme région de Ia jonction normale sont
considérées comme un canal vide tandis que la région centrale est percée de petits pores
circulaires, perméables 2 I’eau. Puisque le solvant et les solutés traversent ces régions
séquentiellement (en série), on montre que la conductivité hydraulique des jonctions

normales n’est que la somme inverse de leurs résistances calculées (Eq. 4.6) selon la

théorie d'écoulement de Hele-Shaw (Tsay et al. 1989). Dans cette expression R,

R, etR,, sont respectivement la résistance dans la premiére, la seconde et la troisieme
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régions des jonctions normales. Les équations (4.5) et (4.6) sont utilisées par Karner et
al. (2001), Yuang et al. (1991), Weinbaum et al. (1992) et Huang et al. (1992, 1994) afin
de déterminer les conductivité hydraulique des jonctions. De plus, suivant Karner et al.
(2001) et Huang et al. (1992) négligent la présence de fibres dans le calcul de la premiere
et la troisitme résistance. Ceci implique que la viscosité efficace, utilisée dans ces

relations, est égale a la viscosité du solvant.

1

L .=
" (Rx] + Rs2 + Rs3 ) (46)

Afin de déterminer les résistances de 1’équation (4.6), Tsay et al. (1989) ont développé
les équations (4.7 — 4.10) a I’aide de la théorie mentionnée précédemment. Dans ces

relations, B est la moitié de la largeur d’une jonction, L, est la longueur totale de la
jonction par unité de surface, L, sont les profondeurs des jonctions pour les régions un

(y=1) et trois (y=3), D est la moitié de la distance entre les pores de la seconde région et

r,est le rayon des pores. La viscosité est remplacée par celle du solvant (eau) tel que

proposé par Huang et al. (1992) et justifiée au paragraphe précédent.

3*u,. | L, 1 & tanh(4,L,)sin*(4,d,)
= —| =+ - —y=let3 47
sy B3 Lj[ 2 dlp2 ; 24"3 y e ( )
16uL,D
R, B’ Sl
2 7Z7’p4L,-, (4.8)
g =2 (4.9)
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A ="2 n=1,2,3... (4.10)
D

4.2. La perméabilité

En adaptant la méthodologie de la section précédente, la perméabilité peut également €tre
écrite comme une somme des perméabilités des jonctions normales et des jonctions de
fuite. L'équation proposée est une modification consistante de celle de Karner et al.

(2001) lorsque la densité de la jonction de fuite tend vers O ou 1.

P =P,(1-¢&)+P*e *®, *¢, (4.11)

e nj

Dans cette équation, P,

> B> €i» € et @, sont, respectivement, la perméabilité des
jonctions normales, la perméabilité d’une jonction de fuite, I’aire des jonctions de fuite
par unité de surface endothéliale, la densité des jonctions de fuite et le coefficient de

partition des jonctions de fuite.

Pour I’étude de la conductivité hydraulique d’une jonction de fuite on a utilis€ une
analyse bidimensionnelle le long de la largeur d'une fente tridimensionnelle (Annexe B).
Le principe de base de cette analyse s’applique a 1'étude du transport de masse et, par
conséquent pour une configuration simple, la perméabilité d'une jonction de fuite (Crone
et Lewitt 1984 et Curry 1984) est donnée par I'équation (4.12). Dans cette expression,

D, est le coefficient de diffusivité restrictif a travers une fente (Crone et Lewitt 1984 et
Curry 1984) en fonction de la diffusivité de la molécule dans le solvant (ou de diffusion

libre) et du rapport entre le rayon de molécule et la demi largeur de la fente (équations

4.13 et 4.14). Curry (1984) et Crone et Lewitt (1984) ont montré que cette approximation

polynomiale n’est valide que pour des valeurs de ¢; € [0, 0.6].
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p -2 (4.12)
j .

g LJ

D, =D, (1-1.0040;, +0418a;’ +02100} ~0.169¢;, (4.13)
rmol

oy =

(A@J (4.14)

2

A P’entrée de la jonction de fuite, les molécules n'ont pas un libre acces. En fait, si les
molécules sont trop grosses, elles ne passent tout simplement pas par la fente représentant
I’entrée. Cette restriction géométrique s’exprime selon 1’expression (4.15) par un

coefficient de partition (valide uniquement pour une fente).

@, =(1-0) (4.15)

Les molécules transportées par le solvant a travers les jonctions normales passent
séquentiellement dans les trois régions. Puisque le flux de molécules doit étre conserve,
la perméabilité des jonctions normales se définie comme l'inverse de la somme des
résistances (Eq. 4.16) de perméabilité (I'inverse de la perméabilit€) dans chacune de ces

régions (Tsay et al. 1992).

Pnj = !
Rp] + sz + Rp3

(4.16)
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Pour la premigre et la troisieme région, on calcule les résistances de perméabilit€ par les

équations (4.17) et (4.18). Dans ces expressions, D, est le coefficient de diffusion
restrictif calculé selon ’équation (4.13) et ¢, est défini comme le rapport entre la

molécule et la demi largeur de la jonction.

Contrairement 2 la premiére et la troisieme région, la seconde est représentée par un
arrangement de pores cylindriques. La contribution totale de ces pores a la résistance de
perméabilité s’exprime selon I’équation (4.19). Dans cette expression, D, est une
diffusivité restrictive définie par 1'équation (4.20) et est calculée, pour un pore

cylindrique (Curry 1984), par les équations (4.21) et (4.22) dans lesquelles o, est le

rapport entre le rayon de la molécule et le rayon du pore. On note que ’équation (4.22)

n’est valide que pour des valeurs de &, situées entre [0, 0.6].

1 L 1 &tanh(A L )sin*(1d)

R = = ) np =13 4.17
» T B*L, *D,.w{ 2 45 x ’ i
2

JTT\r_ —71
= (p mol) (418)
! 4(B - rm()I)
2 D| 1
R, = ;l% _ | — (4.19)
zr, L,| D,
Dh=D1-F(atp) (4.20)
rm{)l
o, =—"= (4.21)
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F(a,) =1-2.10444¢r, +2.088770r, —0.094813c —1.3720 +0.387c, -4.190;)  (4.22)

4.3. Les coefficients de réflexion

Les coefficients de réflexion sont calculés comme une moyenne de leurs valeurs dans les
jonctions normale et de fuite pondérées par la conductivit€ hydraulique (équation 4.23).
Ceci est cohérent avec l'hypotheése utilisée dans I’homogénéisation des conductivités

hydrauliques de la surface endothéliale (Curry 1984). Dans cette équation, o, représente
soit le coefficient de réflexion osmotique (o, ) ou le coefficient de réflexion de trainée
du solvant (o, ) tandis que o, et 0, correspondent aux valeurs des jonctions normale et

de fuite des coefficients de réflexion. La relation suivante améliore 1’équation utilisée par

Karner et al. (2001) puisque ceux-ci n’incluent pas la densité des jonctions de fuite.

o,= Oy (Ll’*"j(] = )Z:I— (L"’lj = .gd) g (4.23)

p-e

On représente les jonctions de fuite par une fente (slir) afin d’utiliser les équations de
Curry (1984), Michel et Curry (1999) et Crone et Lewitt (1984), qui permettent de
déterminer les coefficients de réflexion pour les jonctions de fuite (Egs. 4.24 a 4.26).

Dans ces équations, @, est le coefficient de partition d’une fente (jonction de fuite), &

est le rapport entre le rayon de la molécule et la demi largeur de la jonction de fuite.

0oy =(1-®,) (4.24)

3 2 1 3 1 2
Sy =1—[1—5a,j +5%*)(1_§a,j ) (4.25)
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D, =(1-a) (4.26)

Si on suppose des pores cylindriques pour les jonctions normales on obtient selon Curry
(1984) et Crone et Lewitt (1984) les équations suivantes pour les coefficients de réflexion

des jonctions normales (4.27 a 4.30). Dans ces expressions, ®@» est le coefficient de

partition d’un pore de la jonction normale, &, est le rapport entre le rayon de la molécule

et le rayon du pore. On note que I’équation (4.28) est valide si «,est inférieur 2 0.7.

Ga={1-B0 } (4.27)

16 20 5 7 16
0y, =5~ vy, —-9—ap2(1—ap VF@,) (4.28)
cDnj 2(1—051) )2 (429)

o, =2 (4.30)
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CHAPITRE 5 - PINTIMA

Dans ce chapitre, on décrit les expressions des coefficients des équations de transport du
solvant et du soluté dans 1’intima : la perméabilité de Darcy, le coefficient de diffusion et
le coefficient de retard. Ceux-ci dépendent de la forme, de I’orientation, et de la taille des

fibres ainsi que de Ia fraction volumique qu’occupent les différents types de fibres.

Le milieu interstitiel de ’intima est principalement compos€ de fibres de collagene et de
protéoglycans. Notons que les protéoglycans sont distribués aléatoirement tandis que les
fibres de collagéne sont perpendiculaires 2 la direction radiale (Frank et Fogelman 1989,
Nievelstein et al. 1991). En toute généralité on définit le milieu interstitiel par I’espace
inoccupé par les CML dans le milieu poreux. Puisqu’on fait I’hypothése que I’intima est
physiologiquement normale, celle-ci est absente de CML et I’espace interstitiel est

équivalent a la totalité du milieu poreux.

On note par 7,, et r.; le rayon des protéoglycans et des fibres de collagéne, méme si
cela est une approximation de la complexité géométrique de ces fibres, et par Vet Vi,
leurs fractions de volume dans le milieu interstitiel. Précisons que V/,, est nul puisque

I’intima est pour cette étude physiologiquement normale et donc absente de CML.

Vo =—%— (5.1)

(5.2)
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5.1. La perméabilité de Darcy

Tous les types de fibres contribuent a la résistance hydraulique de 1'€coulement et aucune
de ces contributions ne peut étre négligée (Huang et al. 1994), contrairement a I’étude
antérieure (Huang et al. 1992) qui omettait l'influence des fibres de collagene.
Nonobstant le fait que les familles de fibres forment un mélange uniforme, on suppose
que pour le calcul de la résistance, celles-ci sont séparées et disposées en série. Dans un
premier modele chaque famille de fibres occupe un volume équivalent au volume total du
milieu interstitiel. En conséquence, la perméabilité de Darcy de 1'intima se calcule par la

somme des résistances en série des protéoglycans et des fibres de collagene (Eq. 5.3).

1 1

1
= + (5.3)
KP KP(PG) KP(CG)

Dans 1’équation (5.3) K, ,;, est la perméabilit¢ de Darcy d'une matrice fibreuse de
protéoglycans et K, ;, est la perméabilité de Darcy d'une matrice fibreuse de collagene

avec la méme fraction volumique de protéoglycans et de fibres de collagene que dans le
milieu poreux considéré respectivement. Ces perméabilités sont calculées a I’aide de la
fraction volumique et du rayon des fibres avec l'équation de Carmen-Kozeny (Curry

1984) (Eq. 5.4).

2.3
re

T 4Ga-e) 64

Dans cette derniére équation € est la porosité de la matrice fibreuse et r est le rayon des

fibres. Si un milieu poreux est compos€ d’un seul type de fibre de fraction volumique V,

alors la porosit€ du milieu este =1-V,.
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La constante de Kozeny est égale 2 5 lorsque la porosité est entre 0.5 et 0.9. Pour de plus
grandes valeurs, elle dépend de la porosité du milieu et de I'orientation des fibres (Curry
1984). De plus si les fibres sont distribuées aléatoirement, la constante de Kozeny est

évaluée avec la formule de Happel et Brenner 1965 (Egs. 5.5-5.7) ot G, et G, sont les

contributions respectives des fibres parallele et perpendiculaire 2 I’écoulement.

G=2G,(8)+1GP(€) (5.5)

3 3

3
G, (&)= i <
(1—8)(21n(i}—3+4(1—8)-—(1—8)2] (5-6)

G.(e) = 2e

ol 2 C1-(1-¢) (5.7)
3 )[1 (1—8j 1+(1—e)2}

Puisque les fibres de collagéne sont orientées perpendiculairement & I’écoulement dans le
milieu poreux, on a simplement G =G, (¢) . Par contre, les protéoglycans n’ont pas une

orientation privilégiée et sont donc distribués aléatoirement dans le milieu interstitiel et la

relation (5.5) doit étre utilisée.

Les protéoglycans sont considérés comme des agrégats constitués d’un corps protéinique
de protéoglycans (CP) auquel est 1ié des fibres de sulfate de chondroitine (CSPG) riches
en glycosaminoglycans (G) selon Buckwalter et Rosenberg (1982) (figure 5.1). Des
études de Frank et Fogelman (1989) et Nievelstein et al. (1991) suivant la technique
utilisée par Levick (1987) et Huang et al. (1994), on définit la porosité de protéoglycans

£, le rayon effectif des protéoglycans 7,;, le rayon effectif d’un monomere de
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protéoglycans 1, , le rayon des glycosaminoglycans 7, le rayon des corps protéinique
des protéoglycans 7., le rayon du filament central r., le rapport entre des longueurs

totales des corps protéiniques de glycominoglycan et le nombre total de corps protéinique

de protéoglycans f, le rapport entre les longueurs totales de corps protéinique et la

longueur du filament central ¢ et I’espace moyen des fibres de protéoglycans & . Ces

différents coefficients interviennent dans les relations suivantes (Huang et al. 1994) (Eq.

5.825.10):

05
r, =[,B - +rczp:| (5.8)
or:+r? o
Trg =[————g+1”} (5.9)
Trg 2 o+1
Epg =1-3 '—5— '—0(— (5.10)

1l s’ensuit que les perméabilités de Darcy K, 55, €t K, g s0nt calculées en appliquant

1’équation de Kozeny (Eq. 5.4) pour les protéoglycans (£ = €p; €t 7 =13 ) et le collageéne

(=€ €t 1 =T).
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Figure 5.1 - Représentation des protéoglycans © 1994 by Transaction of the ASME

5.2. Le coefficient de diffusion

Pour ne pas négliger I'effet des fibres de collagénes sur le calcul du coefficient de
diffusion dans 1’intima, on utilise 1’équation (5.11) (Michel et Curry 1999) car ces fibres
sont ordonnées. Cette équation tient également compte de la contribution des

protéoglycans par le coefficient de diffusion de la matrice fibreuse D,; calcul€ en
utilisant I’équation (5.12) pour des fibres aléatoires (Michel et Curry 1999). Dans
’expression (5.12), r,, est le rayon moléculaire du soluté et D, est le coefficient de

diffusion du soluté dans ’eau, calculé a I’aide de I’équation de Stokes-Einstein (Eq. 3.2)

définie au chapitre 3.

D, =D,, (1—(VCG ) (1+ 2—{—&—)} (5.11)

T Teg
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Dy; =D, exp{_{(VPG )0-5 [1_"'];”—01]]J (5.12)

5.3. Le coefficient de retard

Le coefficient de retard du milieu poreux est calculé par ’équation (5.13) ol le

paramétre @, est le coefficient de partition défini comme la fraction de volume

disponible au soluté de rayon r,

mol

par rapport au volume disponible au solvant (eau). On

calcule le coefficient de partition a I’aide de I’équation (5.14) pour un rayon équivalent

r,, de fibres de protéoglycans et de collagenes (Curry 1984) .

K=2—<1>eq (5.13)
2rmnl rriol

@, =exp|—(l-¢g, )| —2%+-245" (5.14)
eq r;:q

On définit un rayon équivalent de fibres r, a partir de la perméabilité de Darcy du milieu
poreux (Eq. 5.3). De I’équation de Kozeny et en sachant que &, =1-V,; —V,; on peut

alors isoler 7, et obtenir I’équation (5.15).

eq g

tot

2
- :\/ Gmr (1_35101) Kp (5.15)
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Au chapitre 8, les équations précédentes sont utilisées pour déterminer les coefficients de
’intima en utilisant les mesures expérimentales de la concentration du transport de

I’albumine dans les couches de la paroi artérielle d’une aorte de lapin.

5.4, Méthodes alternatives

Dans les sections précédentes on a présenté la méthodologie de calcul que 1'on estime
étre la plus fréquemment utilisée selon notre revue de la littérature. L’ensemble de ces
relations pour déterminer les coefficients sera désigné comme la « méthode standard ».
Cependant, pour étre complet on présente maintenant des variantes qu’on estime étre
valables pour les calculs de la perméabilité de Darcy et le coefficient de diffusion dans

I’intima.

5.4.1 Méthodes alternatives pour le calcul de X,

Selon Tsay et Weinbaum (1991), la perméabilité de Darcy d’une matrice de fibres de

collagéne peut étre approximée par une formule empirique :

A 2.377
K, :0.0527r§c( CGJ (5.16)

Teo

oli A, correspond 2 la distance moyenne entre les fibres de collagéne. Au chapitre 8 on

montre que les calculs a 'aide de cette alternative et D’équation (5.4) de la méthode

standard sont équivalents.

Pour un mélange de fibres, Ethier (1983) et Levick (1987) proposent une approche

alternative au calcul de la perméabilité de Darcy K, présentée a la section (5.1) en

pondérant les perméabilités des familles de fibres selon le volume qu’elles occupent a
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Iintérieur du milieu poreux. En effet, si on note par K,; la perméabilit€ de Darcy d’un

milieu avec la méme porosité mais seulement pour le type i de fibre, alors :

-1
- n.
K =Y—F—| ,
! (Z K,,,i(e,(,,f,,)J (5.17)

i = indice indiquant le type de fibre

ol n, (Eq. 5.18) est la fraction du volume occupé par les fibres de type i.

YRS

n = ' (5.18)

™M
= |~<

5.4.2 Méthodes alternatives pour le calcul de D,

Tout comme le coefficient de perméabilité, on postule que le calcul du coefficient de
diffusion dans le milieu interstitiel d’un mélange de fibres de protéoglycans et de fibres

de collagéne est déterminé selon I’équation (5.19). Dans celle-ci, D,; et D,; sont les

coefficients de diffusion d’une matrice de protéoglycans et d’une matrice de fibres de
collagéne, en conservant les porosités respectives de ces fibres dans les milieux d’origine.

On détermine les coefficients D, et D, selon I’équation (5.12).

1 1
—
DPG DCG

1
fow (5.19)
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Une alternative a cette approche s’inspire de la méthode d’Ethier-Levick et est décrite par

I’équation (5.20) avec D,, et D, sont respectivement les coefficients de diffusion de

protéoglycans et de fibres de collagéne avec la porosité du milieu fibreux.

1 Npg | Mg
— =t (5.20)
D, Dp; Dg

Une autre méthode est utilisée par Huang et al. (1994) qui calcule les coefficients de

diffusion par I’équation suivante :

D, =D..{ exp {-(VPG)‘” (1+rﬂ)’-ﬂ (5.21)

Tpg

o Dy =D(r,,,706-€cc) est le coefficient de diffusion, calculé avec I’équation (5.12),

dans le milieu contenant la matrice de fibres de collagéne avec une porosité &, et ¢

(Eq. 5.22).
§=1-Vo =V (5.22)

Finalement une derniére méthode est utilisée par Karner et Perktold (2001) qui suggerent

pour déterminer

tot

un rayon équivalent de fibres 7, et une porosit€ équivalente de fibres &

le coefficient de diffusion de 'intima D selon Ogston et al. (1973) et Curry (1984) :

7

Dw = D(rmol’ req3 gt()t) = DL : exp |:_(1 _gtm )0'5 (l +ﬂ]:| (523)

Teq
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6 — LA LIMITE ELASTIQUE INTERN

La LEI est une mince membrane percée de fenestration permettant le passage des solutés
et du solvant. A la surface de la LEIL on impose la continuité des flux diffusif et
convectif. Ces flux sont modélisés par les équations de Kedem-Katchalsky décrites au
chapitre 2. Tout comme !’endothélium les différents coefficients a déterminer sont la
conductivité hydraulique, la perméabilité et les coefficients de réflexion. En particulier on

fait usage de la théorie des pores de Curry (1984) pour le calcul des coefficients.

6.1. La conductivité hydraulique

Pour déterminer les coefficients de la LEI, Karner et al. (2001) utilisent la théorie des
pores de Curry (1984). En effet, la LEI contient des pores (fenestrations) permettant des
échanges de solvant et de soluté entre l'intima et la média. Si on suppose que les

fenestrations ont une forme cylindrique de rayonr,, et que I’écoulement du solvant est
donné par la loi de Poiseuille dans les pores, on obtient une relation simple pour le calcul
de la conductivité hydraulique avec H, 1'‘épaisseur de la LEL, p,, la densité moyenne
des fenestrations dans la LEI et &,, la fraction moyenne de la superficie de la LEI

occupée par les fenestrations (Eq. 6.2).

2
r fen

8uH,

L[},I = 8fen (6.1)

_ 2
gfen =7 rfenpfen (62)



41
6.2. La perméabilité

Selon Curry (1984), la perméabilité se calcule selon I’équation (6.3). Dans cette

équation D, est le coefficient de diffusion restrictif calculé avec 1’équation (6.4) et @,

fen
est le coefficient de partition déterminé par les équations (6.5) et (6.6). On définit &,

(Eq. 6.6) par le rapport entre le rayon de la molécule et le rayon de la fenestration ainsi

que £, par I’équation (6.2). On note également que la fonction (Eq.6.7) est valide que si

en
o, est inférieur a 0.6. Finalement, on note que le coefficient de partition est absent du

calcul de la perméabilité de Karner et al. (2000) probablement a cause d’une erreur de

transcription.

P = € fon Bl’ﬁ(p] (6.3)
H,
Dfen = DL ’ F(afen) (64)
o, =(-a,f 6.5)
o, = (6.6)
rfen

Fla,)=pl-a, F-(-a,) |-21a, +2.09, -09505,] 67
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6.3. Les coefficients de réflexion

Les coefficients de réflexion des fenestrations (Egs. 6.8 et 6.9) sont calculés selon le

modele de Curry (1984) et Anderson et Malone (1974) avec F (afen), o, et @, obtenus

des équations (6.5, 6.6 et 6.7).
0, =01-0)) (6.8)

6 , 20, 7 ., 16 ,
O-f,I = ?aﬁm _—3_afen +—3—afen _—?afen (1_afen)zF(afen) (69)
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CHAPITRE 7 - LA MEDIA

La média est composée de protéoglycans, de fibres de collagéne et de CML. On utilise
les expressions développées au chapitre 5 pour le calcul des coefficients du milieu poreux
de I’intima. Cependant ces relations ne s’appliquent que pour le milieu interstitiel
uniquement. En supposant que la géométrie des CML est cylindrique et que celles-ci sont
disposées de facon périodique et perpendiculaire au rayon de I’artére, les coefficients

effectifs se calculent selon la théorie développée par Wang et Tarbell (1995).

7.1. La perméabilité de Darcy effective

L’équation (7.1) permet de calculer la perméabilité de Darcy effective de la média. Dans

cette équation, K . est la perméabilité de Darcy du milieu interstitiel. Plutdt que de

p.int
calculer les perméabilités des protéoglycans et des fibres de collagénes dans le milieu

interstitiel pour déterminer K,

avec I’équation (5.3), Huang et Tarbell (1997) utilise
’équation de Carmen-Kozeny avec un rayon de fibres équivalent r, ainsi qu’une

porosité équivalente de fibres &,

ot *

On note que la perméabilité de Darcy effective K,

tient compte de la fraction volumique des cellules musculaires lisses £, -

1- &g, —0.305828¢;
Kp = Kp.int { S e ] (71)

1+ &, —0.305828¢5,,
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7.2. Le coefficient de diffusion effectif

Le calcul du coefficient de diffusion effectif s’appuie sur les travaux de Huang et Tarbell
(1997) et de Barrer (1968) pour développer I’expression (7.2) avec D, le coefficient de
diffusion dans le milieu interstitiel calculé également avec un rayon de fibres et une
porosité équivalentes pour tout I’ensemble des fibres de protéoglycans et de fibres de

collagéne. Selon Curry (1984), on détermine D,

int

par 1’équation (7.3) et I’équation (7.4)

pour prendre en compte la présence des CML (Curry 1984).

1 1
v = D, 7.2
1_SSMC f (ESMC) t ( )
Dint = D(rm()l > req’ gtot) = DL ’ exp {_(1—_ gtor )0.5 (1+1MJ:| (73)
Ty
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7.3. Le coefficient de retard effectif

Tout comme le coefficient de diffusion effectif, Huang et Tarbell (1997) se basent sur les
travaux de Barrer (1968) pour développer I’expression du coefficient de retard effectif

dans la média (Eq. 7.5). Le coefficient de retard dans le milieu interstitiel K, est calculé

avec I’équation (5.13).

K.
K — int
—‘(1_€SMC) (7.5)
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. 8 - Calculs des coefficients, comparaisons et
discussions

Ce chapitre regroupe par tableaux les résultats des calculs des différents coefficients de la
paroi artérielle. Chaque tableau inclut des valeurs expérimentales ou numériques
relevées de la littérature ainsi que la description de I’animal et de la macromolécule
étudiés par les différents auteurs. Ces données sont utilisées pour valider les prédictions
du modele pour le transport de 1’albumine dans une aorte de lapin en bonne santé selon la

méthodologie décrite aux chapitres précédents.

Le coefficient de diffusion du soluté dans I’eau D, est utilis€ dans la plupart des

équations des coefficients dans chacune des couches de la paroi artérielle. On détermine
ce coefficient & ’aide de 1’équation de Stokes-Einstein (Eq. 3.2) en considérant ’eau
comme solvant et ’albumine comme soluté. Comme le rayon de I’albumine est
largement supérieur a celui de la molécule d’eau, I’équation (3.2) est valide. On obtient

donc une valeur de D, = 9.01 X 10™! m%s avec k,=1.38066 X 10 J/K, T =310 K et
4=172X10"*Pas.

Dans ce qui suit, on présente les résultats des calculs des coefficients de Grant (2004) et

on les compare 2 la littérature et aux méthodes alternatives présentées au chapitre 5.

8.1. L’endothélium

Les coefficients de I’endothélium sont déterminés 2 partir de différents paramétres
physiologiques répertoriés dans la littérature et notés au tableau 8-1. Selon Wen et al.

(1988) et Truskey et al. (1992), le rayon des cellules endothéliales R, est de 15 um.

Suivant Bundgaard (1984) le rayon des pores r, = 5.5 nm et la largeur des jonctions
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normales est 2B = 20 nm. D’ailleurs, les jonctions de fuite ont une largeur AR =20nm
(Renkin et al. 1977) et la profondeur (Wen et al. 1988). La distance entre les centres de
deux pores adjacents est 2D =2.5um (Huang et al. 1992) et la longueur totale de

jonction par unité surfacique est L, =2000 cm’'. Finalement Lin et al. (1988), la

fraction de cellules de fuite est £, = 0.05%.

Tableau 8-1 - Parametres Physiologiques entrant dans le calcul des coefficients

Le des o 20 (n " nntioné

jonctions de fuite (1977)
Longueur des L 2 (um) Aorte de lapin | Wen et al. (1988)
jonctions de fuite (HRP, LDL et
albumine)
Rayon des cellules T 15 (um) Aorte de lapin | Wen et al. (1988)
endothéliales (HRP, LDL et
albumine)
Truskey et al.
Lapins blancs | (1992)
de New Zealand
Aorte ascendante
(LDL)
Rayon moléculaire - 3.5 (nm) Albumine
Rayon des pores 7, 5.5 (nm) Capillaires de | Bundgaard (1984)
coeur de rat
(HRP)
Fréquence des £, 0.05% Aorte thoracique | Lin et al. (1988)
cellules de fuite de rat
(HRP)
Longueur totale de L, 200000 Capillaire de | Bundgaard (1982)
jonction par unité (m™) grenouille Crone et al. (1978)
capillaire surfacique
Distance entre les 2D 2.5 (um) Aorte de lapin | Huang et al.
centres de deux Capillaire de (1992)
pores adjacents grenouille
(HRP)
Largeur des 2B 20 (nm) Capillaires de | Bundgaard (1984)
jonctions normales coeur de rat
(HRP)
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Le tableau 8-2 comprend les valeurs de différents termes intervenant dans les équations
des coefficients. Ces paramétres intermédiaires ont été déterminés en utilisant les
équations du chapitre 4 avec les parametres physiologiques du tableau 8-1. Le tableau
8-2 permet d’étre rigoureux en indiquant tout calcul intermédiaire au calcul des
coefficients. On peut ainsi vérifier rapidement les calculs et voir si une erreur c’est

produite.

Tableau 8-2 — Paramétres intermédiaires servant au calcul des coefficients de 1’endothélium

Rapport entre 1’aire des jonctions de fuite et I’aire g, 0.004
endothéliale
Coefficient de diffusion des jonctions de fuite D, 3.8983x10"" (m’/s)
Coefficient de diffusion libre D, 9.01x10™"" (m/s)
Coefficient de diffusion d’un pore D, 8.1360x107° (m/s)
Rapport entre le rayon moléculaire et la demi largeur o 0.35
d’une jonction de fuite
Rapport entre le rayon moléculaire et le rayon d’une o, 0.35
jonction de normale
Rapport des rayons moléculaire et de pore a, 0.636
Coefficient de partition d’une fente pour une jonction @, 0.65
de fuite
Coefficient de partition d’un pore pour une jonction @, 0.4225
normale
Fonction jonction normale F ( o ) 0.6686
nj
Fonction jonction de fuite F ( o ) 0.0090
p
Résistance hydraulique région 1 (1/L) R, 3.0816x10"
(m/Pa*s)
Résistance hydraulique région 2 (1/L;) R, 3.0753x10"
(m/Pa*s)
Résistance hydraulique région 3 (1/L;) R, 2.7550x10""
(m/Pa*s)
Profondeur de la région 1 de la jonction normale L 1 (um)
Profondeur de la région 2 de la jonction normale L 1.10x10® (m)
Profondeur de la région 3 de la jonction normale L 9.89x10” (m)
Demi longueur équivalente (gap) pour la conductivité d, 2.3758 (nm)
hydraulique
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Tableau 8-2 — Parametres intermédiaires servant au calcul des coefficients de

I’endothélium (suite)

Demie longueur équivalente (gap) pour la d, 4.8332X 107 (m)

perméabilité

Résistance de la perméabilité pour la région 1 R, 2.894 X 10’ (m/s)

Résistance de la perméabilité pour la région 2 R, 1.7784 X 10° (m/s)

Résistance de la perméabilité pour la région 3 R, 2.8892 X 107 (m/s)

Coefficient de diffusion restrictif pour une sphere D, 6.0245 X 10

dans un canal (mz/s)

Perméabilité des jonctions normales P, 5.4459 X 107"

(m/s)

Perméabilité d’une jonction de fuite P, 1.9491 X 10 (m/s)

Conductivité hydraulique des jonctions normales L,, 2.9668 X 107~
(m/Pa¥*s)

Conductivité hydraulique d’une jonction de fuite L,, 23148 X 10°
(m/Pa*s)

Coefficient de réflexion osmotique des jonctions Oy 0.7530

normales

Coefficient de réflexion osmotique d’une jonction de Gy 0.1225

fuite

Coefficient de réflexion de trainée du solvant des O 0.8220

jonctions normales

Coefficient de réflexion de trainée du solvant d’une O 0.1965

jonction de fuite

8.1.1. La conductivité hydraulique

Au tableau 8-2, on trouve les valeurs des conductivités hydrauliques des jonctions

normales et de fuites et on a que L,  =2.9668 X 10" m/Pa.s et L,;=23148 X 10°®

m/Pa.s. On remarque que la conductivité hydraulique des jonctions normales se compare

bien 2 la valeur de Huang et al. (1992), (1994) et Yuang et al. (1991). On utilise la méme

équation que ces auteurs pour déterminer notre valeur de conductivité hydraulique des

jonctions normales. On calcule la conductivité hydraulique de I’endothélium avec

’équation (4.4) et on obtient L, =3.0115 X 10" m/Pass. Le calcul suggére que

’influence des jonctions normales sur la conductivité hydraulique de I’endothélium est
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plus grande que celle des jonctions de fuite. Cependant, on note au tableau 8-3 que les
valeurs de Vargas et al. (1979) et Tedgui et Lever (1984) pour des aortes de lapins
standard. Iis

different substantiellement de la méthode ont respectivement

L,=8.77X 10 m/Pas et L, =11.8 X 10"* m/Pass. Ds ont déterminé la conductivité

hydraulique de 1’endothélium en mesurant tout d’abord expérimentalement les résistances
d’une paroi artérielle avec et sans endothélium. Par la suite, ils ont trouvé la résistance de
I’endothélium en faisant la différence des deux précédentes. Finalement, I'inverse de la

résistance donne la conductivité hydraulique.

De la méme maniére, Baldwin et Wilson (1992) trouvent une valeur de conductivité

hydraulique transmurale L, =3.15 X 10"? m/Pa.s qui correspond a la valeur de Grant

(2004). On remarque que pour une technique expérimentale similaire on obtient des
résultats différents. Les risques d’erreur sont grands car la manipulation d’aorte de lapins

n’est pas évidente en raison de leur taille.

Tableau 8-3 - Conductivité hydraulique L, de I’endothélium selon différents auteurs

- Valeurs

Vargs et al.

ou cal

L =877X 10" Lapins blancs méles Valeurs expérimentales
(1979) ! 2.5-35kg des conductivités avec et
sans endothélium
Tedgui et Lever L =11.8X 10" Lapins blancs méles Valeurs expérimentales
(1984) ? De la New Zealand (2-2.5 | des conductivités avec et
kg) sans endothélium
Tsay et al. (1989) L =~10" Capillaires de coeur de rat | Calculée
i Muscle de grenouille
Yuang et al. (1991) L,, =~10" Aorte de lapin et de rat | Jonctions normales

Calculée

Baldwin and
Wilson (1992)

L,=315X 1012

24 lapins blancs méles
de la New Zealand (2-2.5

Valeurs Expérimentales
des conductivités avec et

kg) sans endothélium
Lp (transmurale)
Huang et al. (1992) | [ =336X 102 Lapin Jonctions normales
! Calculée
Tsay et al. (1992) Capillaires de coeur de rat | Calculée

_ 12
L,=-10

Muscle de grenouille
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Tableau 8-3- Conductivité hydraulique L, de I’endothélium selon différents auteurs (suite)

Huang et al. (1994) L,, =-3X 10" Lapin Jonctions normales
Calculée

Huang et al. (1997) | Tedgui et Lever Non mentionné Iis donnent les références

(1984) suivantes.

Baldwin and
Wilson (1993)

Karner et Perktold 3.00x 107 Non mentionné Calculée
(2000)
Ogunrinade et al. Baldwin and Non mentionné Ils donnent les références
(2002) Wilson (1993) suivantes.
Grant (2004) 3.0115x 107 Aorte thoracique de lapin | Calculée

8.1.2. La perméabilité

Afin de déterminer les perméabilités des tableaux 8-2 et 8-4, on utilise les €quations

(4.11), (4.12) et (4.16). On aque P, = 1.9491 X 10 m/s, P, =5.4459 X 107 m/s et une

perméabilité de I’endothélium P =5.5455 X 10"% m/s. Ces résultats montrent qu’on
pourrait également négliger la présence des jonctions de fuite car la valeur de la
perméabilité de I’endothélium est comparable a celle des jonctions normales. Cette
valeur correspond bien aux valeurs expérimentales de Bratzler et al. (1977) et Penn et Al
(1994) ot P=6 X 107° m/s et P=5.67 X 10" m/s respectivement (Tableau 8-4).
L’expérience de Bratzler et al. (1977) a été réalisée sur des lapins et pour le LDL tandis
que celle de Penn et Al. (1994) a ét€ réalisée sur des rats et pour le HRP. On remarque
dans le tableau 8-4 que Fry et Vaishnav (1984) utilisent des lapins et de I’albumine et
obtiennent une valeur de la perméabilité P=4 X 107% m/s. Cette valeur est différente de
Grant (2004) mais est du méme ordre de grandeur. La valeur calculée de Karner et
Perktold (2001) est de P=132 X 10° m/s et ne correspond pas aux valeurs
expérimentales des autres auteurs données au tableau 8-4 et n’est pas du méme ordre de

grandeur. On note que Grant (2004) a utilisé une équation similaire 2 Karner et Perktold
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(2001) mais avec une légere modification. De plus, en utilisant I’équation de Karner et

Perktold (2001) avec ses parametres, on a pas réussi a obtenir leur valeur.

Tableau 8-4 - Perméabilité P de I’endothélium selon différents auteurs

a . ~ Animaux ou calculée
Bratzler et al. (1977) Aorte thoracique de Expérimentale
lapin
(LDL)
Fry et Vaishnav (1984) 43X 107" Aorte thoracique de | Valeurs estimées
lapin
(albumine)
Penn et Al. (1994) 5.67X 10" | Aorte abdominale de | Expérimentale
rat (HRP)
Forster et al. (1996) 25X 10" Aorte thoracique de
lapin
Karner et Perktold (2000) 1.32X 107 (albumine) Calculée
Grant (2004) 5.5455X 107" Aorte lapin Calculée

8.1.3. Les coefficients de réflexion

Dans le tableau 8-2, on obtient les coefficients de réflexion pour les jonctions normale et
de fuite. Les tableaux 8-5 et 8-6 donnent les valeurs des coefficients de réflexion de
I’endothélium. On obtient les valeurs de coefficient de réflexion osmotique suivantes

o,,; =0.1225, o,,=07530 et 0,=0.7433. On calcule également le coefficient de

réflexion de trainée du solvant des jonctions normales et de fuite et on trouve les valeurs

suivantes O, =0.1965, = 0.8220 et o; =0.8084.

Ce calcul suggére que I’influence des jonctions normales sur le coefficient de réflexion
de T’endothélium est plus grande que celle des jonctions de fuite. Tout comme la
conductivité hydraulique et la perméabilité, on pourrait négliger I’influence des jonctions

de fuite.




53

1l est difficile de trouver dans la littérature des valeurs expérimentales et numériques pour
les coefficients de réflexion. Par contre Karner et Perktold (2001) calculent des valeurs

de coefficients de réflexion et obtiennent o, =0.82et 0,,=0.75. En regardant dans les

tableaux 8-5 et 8-6 on constate que ces valeurs se comparent bien aux valeurs de cette
étude. D’ailleurs, Grant (2004) est similaire a la méthode utilisée par Karner et Perktold

(2001) pour ces coefficients.

Tableau 8-5 - Valeurs du coefficient de réflexion osmotique o, de I’endothélium

arner e erkto]d(OO) T ale

Grant (2004) 0.7433 Aorte thoracique de Calculée
lapin

Tableau 8-6 - Valeurs du coefficient de réflexion de trainée du solvant O, de ’endothélium

Karner et Perktold (2000) 08 | "Calculée
Grant (2004) 0.8084 | Aorte thoracique de lapin Calculée

8.2. L’intima

On fait I’hypothése que I’épaisseur de 1’intima est de 10um (Fry 1983, Fry 1985 et Fry
1987). On utilise les paramétres géométriques qui entrent dans la composition de la
matrice fibreuse de I’intima en suivant Huang et al. (1994) dont les données sont basées
sur les études de Buckwalter et Rosenberg (1982) sur du cartilage nasal de bovin, de Lark
et al. (1988) sur des aortes thoraciques de bovins, et de Frank et Fogelman (1989) sur des
aortes thoraciques de lapins (Tableau 8-7). On suppose toujours au tableau 8-7 que

’agrégat de protéoglycans a un rayon de filament central 7= 2.0 nm, un rayon de
glycominoglycan r,= 0.6 nm et un corps protéinique de protéoglycans r,=2.0 nm. Le

rapport entre la longueur totale du corps protéinique de glycosaminoglycan et la longueur

totale du corps protéinique de protéoglycans est S =5 et le rapport entre la longueur
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totale du corps protéinique et la longueur du filament central estex=10. Finalement,

1’agrégat de protéoglycans a un espace moyen entre les fibres 0 =35 nm.
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Tableau 8-7 — Paramétres physiologiques entrant dans le calcul des coefficients de
P’intima

Rayon des fibres de Albumine ran
collagenes Aorte thoracique de Fogelman (1989)
lapin
Lapin blanc de New-
Zealand 4-8 mois
Watanabe (WHHL) 2-
8 mois
Rayon du corps Tep 2.0 Albumine/ cartilage Huang et al.
protéinique de (nm) | nasal de bovin (1994),
protéoglycans Buckwalter et
Rosenberg (1982)
Rayon de rg 0.6 Albumine/ cartilage Huang et al.
glycosaminoglycans (nm) | nasal de bovin (1994),
Buckwalter et
Rosenberg (1982)
Rayon du filament Ter 2.0 Albumine/ cartilage Huang et al.
central (nm) | nasal de bovin (1940),
Buckwalter et
Rosenberg (1982)
Rapport entre les S 5 Albumine/ cartilage Huang et al.
longueurs de GAG nasal de bovin (1994),
et de corps Lark et al. (1988)
protéinique
Rapport entre les o 10 Albumine/ cartilage Huang et al.
longueurs des nasal de bovin (1994),
monomeres de PG Lark et al. (1988)
et des monomeres
de filament central
Espace moyen de 1) 35 (nm) | Albumine/ cartilage Huang et al.
corps protéinique nasal de bovin (1994),
arrang€ de facon Lark et al. (1988)
Rapport de volume Veo 0.05 | Albumine Huang et al.
de fibres de Aorte thoracique de (1994),
collagéne avec le lapin Frank et
volume total ou Lapin blanc de New- | Fogelman (1989)
interstitiel Zealand 4-8 mois
Watanabe (WHHL) 2-
8 mois
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8.2.1. La perméabilité de Darcy

Comme mentionné précédemment, le modele de Darcy peut étre utilisé que si K,”0 L.

Cela est Vvérifié puisque I’épaisseur de I’intima (10 um) est beaucoup plus grande que

K, =12.63nm.

A partir des données géométriques du tableau 8-7, et en utilisant les équations du chapitre

5, on obtient la porosité des protéoglycans &,; = 0.9848 (avec V,;= 0.0152) et un rayon
effectif des protéoglycans r,, =2.3741 nm. On suppose un rayon de fibres de collagenes
7. =20 nm et une fraction de volume des fibres de collagéne dans I’intima V; = 0.05

(alors £.,=0.95) (Frank et Fogelman 1989). Ces valeurs se retrouvent au tableau 8-8.

Les valeurs des perméabilités de Darcy de la matrice fibreuse de protéoglycans et des
fibres de collagéne obtenues en appliquant 1’équation de Carman-Kozeny (5.4) et en
utilisant les paramétres intermédiaires du tableau 8-8 sont respectivement

K, = 17158 X 10" m?et K, ;= 2.007 X 10" m’.
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Tableau 8-8 - Paramétres intermédiaires servant au calcul de la perméabilité de Darcy de I'intima

et nt: a
Rayon effectif d’un monomere de PG r, 2.4083 (nm)
Rayon effectif de PG Tog 2.3741 (nm)
Porosité des PG Epg 0.9848
Constante de Kozeny pour un écoulement parallele G, 23.1459
aux fibres cylindriques qui sont alignées (PG)
Constante de Kozeny pour un écoulement G, 39.4640
perpendiculaire aux fibres cylindriques qui sont
alignées (PG)
Constante de Kozeny pour des fibres aléatoires (PG) G 34.0246
Constante de Kozeny pour un écoulement G, 17.1413
perpendiculaire aux fibres cylindriques qui sont
alignées (CG)
Constante de Kozeny pour les fibres de CG G 15.0123
Perméabilité de Darcy pour PG K, ro 1.7158%10°"° (m")
Perméabilité de Darcy pour CG K, o 2.007%10™° (m°)

En utilisant I’équation (5.3) on obtient une valeur de la perméabilité de Darcy de I'intima

K p=1.5802 X 107 m2(Tableau 8-9). Tout comme Huang et al. (1994), on remarque que

la contribution des fibres de collagéne 2 la résistance hydraulique de la matrice fibreuse
de I'intima peut étre négligée. On note également au tableau 8-9 que Huang et al. (1994)
emploient les mémes données géométriques que la présente étude mais n’utilisent pas la
méme équation pour déterminer la perméabilité de Darcy des fibres de collagenes.

Pourtant, ils obtiennent une valeur de K, ; trés similaire a celle que I’on propose.

On peut maintenant comparer nos résultats standard aux résultats des méthodes
alternatives décrites au chapitre 5 ou relevés dans la littérature (Tableau 8-9). En utilisant
le présent modele, on peut calculer un autre rayon effectif de protéoglycans avec
1’équation (5.9) en prenant une valeur d’espace de fibres de protéoglycans 0= 40 nm
plutdt que 35 nm comme le font Huang et al. (1997) et en laissant les autres données
inchangées. En appliquant I’équation de Carman-Kozeny (5.4) et I’équation de Ia

perméabilité de Darcy (5.3) on obtient une autre valeur de la perméabilité de Darcy
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K,=2.1705 X 10™'® m? qui concorde trés bien avec la valeur de Huang et al. (1997). Si

on utilise 1’équation (5.16), de Tsay et Weinbaum (1991) pour déterminer la perméabilité
de Darcy d’une matrice fibreuse de collagéne avec les parametres de notre €tude et

Acg = 120 nm, on obtient K, ;= 1.4912 X 10" m’et K= 1.53864 X 107° m’ ce qui

est presque €gal a notre prédiction.

Karner et Perktold (2001) utilisent I’équation de Carman-Kozeny avec un rayon de fibres

r = 3.22 nm et une porosité totale £, = 0.96 de Tedgui et Lever (1987) et détermine ainsi

ot

une valeur de perméabilité de Darcy K,= 8.51 X 10" m?. 1l est a noter que les

parametres donnés par Tedgui et Lever (1987) sont pour la média et non pour I’intima.

On peut également calculer la perméabilité de Darcy des matrices fibreuses de
protéoglycans et de collagénes en utilisant I’équation (5.17) du modele de Levick (1987)

et Ethier (1983). On trouve K, ,; = 2.1360 X 10" m* et K, ;= 1.3339 X 10 m® en

posant &, = 0.9348 = 1- V-V, et en utilisant les rayons de notre étude. On obtient

ot

alors une valeur de la perméabilité de Darcy de I’intima calculée avec 1’équation (5.3)
K, =21674 X 10?7 m®. L’influence des protéoglycans sur la perméabilité de Darcy de

I’intima est plus grande que la contribution des fibres de collagénes qui peut alors étre

négligée.

Toutes ces valeurs de la perméabilité de Darcy sont énumérées dans le Tableau 8-9.
Malheureusement, en raison de 1’épaisseur de I’intima, aucune donnée expérimentale

n'est disponible pour valider les résultats de la présente étude (Grant 2004).
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Tableau 8-9 - Perméabilité de Darcy K, de I'intima selon différents auteurs

“Ethier (1983), Levick (1987)

21674 X 107"

Calculée avec €q (5.3) et
(5.17)

order 107°

Huang et al. (1992)

Tsay et Weinbaum (1991 )

1.53864 X 10°'°

Calculée avec éq (5.3) et
(5.16)

Weinbaum 220X 10" | Huang et al. (1997)
Karner et Perktold (2001) 8.51 X 10" | Karner et Perktold
(2001)

Grant (2004)

1.5802 X 107'°

Calculée éq (5.3)

Grant (2004) avec 6 = 40 nm

2.1705 X 107°

Calculée avec éq (5.3)

8.2.2. Le coefficient de diffusion

On détermine le coefficient de diffusion de I’intima avec I’équation (5.11) en calculant le

coefficient de diffusion des protéoglycans et le coefficient de diffusion libre avec les

équations (5.12) et (3.2) respectivement. On trouve une valeur du coefficient de diffusion

de D, = 4.8256 X 10" m%s donnée au tableau 8-11 et des valeurs de

D,s=6.5902 X 10" m¥s et D, =9.01 X 10""" m%s (Tableau 8-10).

Tableau 8-10 - Paramétres intermédiaires servant au calcul du coefficient de diffusion de I’intima

Rayon moléculaire (albumine) - 3.5 (nm)
Rayon effectif d’un monomere de PG r, 2.4083 (nm)
Rayon effectif de PG Tog 2.3741 (nm)
Porosité des PG Epg 0.9848

Rayon équivalent de fibres Ty 6.4574 (nm)
Coefficient de diffusion des PG dans le milieu Dy 6.5902 X 107" (m/s)
interstitiel

Coefficient de diffusion libre de I’albumine D, 9.01*10™ (rnzls)
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On calcule aussi les valeurs des coefficients de diffusion des différents modeles (Tableau

8-11). Karner et Perktold (2001) utilisent 1’équation (5.23) avec 7,,=3.22nm, g, = 0.96

tot

et r

mol

=3.5nm et obtiennent une valeur de D, = 5.99 X 10" m%s. Cette valeur se

compare bien 2 la valeur de Huang et al. (1992) en utilisant de I’albumine et un espace

moyen de protéoglycans de =35 nm.

Pour calculer le coefficient de diffusion D, avec I’équation (5.23), on peut aussi
déterminer un rayon équivalent de fibres r, = 6.4574 nm avec I’équation (5.15). Alors on
obtient une valeur de D, = 6.0781 X 10" m%s avec r,,=3.5nm (albumine) et
£ = 0.9348. Cette valeur se rapproche de celle de Karner et Perktold (2001) mais ne

tot

correspond pas 2 la valeur de la méthode standard (Grant 2004).

En utilisant I’équation (5.21) avec les paramétres de la présente étude, &, = ¢ =0.9348 et

de I’albumine, la valeur du coefficient de diffusion est 4.7745 X 10" m%s. Cette valeur
correspond bien a la valeur de la méthode standard. Huang et al. (1994) ont des

parametres différents de la présente €tude mais si on utilise 6=35nm, =15 a=5et
r.=3.0nm (HRP), la valeur du coefficient de diffusion calculée avec I'équation (5.21)

est 4.726 X 10" m%s ce qui correspond 2 la valeur du coefficient de diffusion que 1’on

peut relevé du graphique de Huang et al. (1994).

En considérant r,, =3.5 nm (albumine) et les paramétres de la présente étude, les

mo

valeurs des coefficients de diffusion pour les protéoglycans et les fibres de collagenes,

calculées avec les équations (5.12), sont D,, = 6.6426 X 10" m¥s et
D= 69285 X 10"" m%s. Alors le coefficient de diffusion de I’intima est
D,6=33913 X 10! m%/s calculé avec 1’équation (5.19). De la méme maniére en utilisant

1’équation (5.12) pour déterminer les coefficient de diffusion des fibres de collagenes et
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de protéoglycans mais avec une porosité totale €,, , on obtient D, =4.8107 X 10" ms

ot ?
en insérant ces valeurs dans 1’équation (5.20) ce qui correspond a la valeur de la méthode

standard.

Tableau 8-11 - Coefficient de diffusion D, deI’intima selon différents auteurs

Ethier (1983) X 1011 | Albumine | Calculée avec éq (5.20)

1/D 3.3913X 107" | Albumine | Calculée avec éq (5.19)

Weinbaum (1994 ) 47745 X 107" Albumine | Calculée avec éq (5.21)

Weinbaum (1994 ) 4726 X 10" HRP Calculée avec éq (5.21)

Karner et Perktold (2001) 599X 10" Albumine | Karner et Perktold (2001)
(5.23)

Grant (2004) 4.8256 X 1077 | Albumine | Calculée avec éq (5.11)

8.2.3. Le coefficient de retard

En utilisant I’équation (5.13) et les paramétres du tableau 8-12, le coefficient de retard

peut étre calculée avec r,,= 6.4574 nm et on a K = 1.0859. Malheureusement, on n’a pas

trouvé de valeur de coefficient de retard dans la littérature. Il n’est donc pas possible de

comparer la valeur de la présente €tude.

Tableau 8-12 - Parametres intermédiaires servant au calcul du coefficient de retard de I’intima

Rayon moléculaire (albumine) - 3.5 (n)
Equivalent fibers radius " 6.4574 (nm)
Coefficient de partition @, 0.9146
Porosité totale £, 0.9348
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8.3. La Limite Elastique Interne (LEI)

Pour la présente application, I’épaisseur de la LEI est de 2 um pour de gros mammiferes
(Fry 1987) et de larges vaisseaux sanguins (Lever 1995). Afin de décrire la physiologie
de la LEI avec les paramétres des tableaux 8-13 et 8-14 , on se base sur Karner et al.
(2001) qui utilisent une densité de fenestration p,, = 2.210 x 10® m™ (Potter et Roach
1982 et Song et Roach 1983) et un rayon de fenestrations 7,;, =0.15 um (Potter et Roach
1982 et Song et Roach 1983). L’équation (6.2) détermine la valeur de la fraction
moyenne de fenestrations occupant la surface de la LEI soit €,,=1.5622 x 10™(tableau 8-

14). Les tableaux 8-13 et 8-14 présentent les valeurs de certains termes entrant dans le

calcul des coefficients.

Tableau 8-13 - Paramétres physiologiques servant au calcul des coefficients de la LEI

Densité des Pion . Aorte thoracique | Potter et Roach

fenestrations (m'z) de lapin blanc de | (1982)
la New Zealand
Song et Roach
(1983)
Rayon moléculaire - 3.5 (nm) | Albumine
Rayon des Tien 0.15 (um) | Aorte thoracique | Potter et Roach
fenestrations de lapin blanc de | (1982)
la New Zealand | 1.33 um diamétre
(proximale et (proximale)
distale) 2.30 um diametre
(distale)
Song et Roach
(1983)
Epaisseur de la LEI H, 2 (um) Gros vaisseaux | Fry (1987)
de mammiferes | Lever (1995)
Viscosité de I’eau H 72X 10"
(Pa*s)
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Tableau 8-14 - Paramétres intermédiaires servant au calcul des coefficients de la LEI

ermed
Coefficient de diffusion des pores D,, 8.5505x 107 (m7/s)
Coefficient de diffusion libre D, 9.01x 107" (m’/s)
Fraction moyenne de fenestration occupant la surface En 1.5622x 10
dela LEI
Rapport entre le rayon de soluté et le rayon des oy, 0.0233
fenestrations '
Coefficient de partition de la LEI Q, 0.9539
Fonction F(ay,) 0.9490

8.3.1. La conductivité Hydraulique

Avec ces paramétres physiologiques (tableaux 8-13 et 8-14) et I’équation (6.1), on obtient

une valeur de conductivité hydraulique pour la LEI L, =3.05 X 10" m/Pa.s. Par contre,

on a que la valeur de Karner et Perktold (2001) pour comparer. Le tableau suivant

présente donc cette valeur.

Tableau 8-15 - Valeurs de conductivité hydraulique L, de la LEI

Karner et Perktold (2000) 3.05x10 Alne alclée
Grant (2004) 3.0511x10"Y | Albumine Calculée

8.3.2. La perméabilité

En utilisant les équations (6.4) a (6.7) on peut déterminer les parametres intermédiaires
nécessaires au calcul de la perméabilité. Les valeurs des différents auteurs et notre valeur
se trouvent au tableau 8-16 et nous permet de faire des comparaisons. On calcule donc la
perméabilité avec 1’équation (6.3) et on a P=6.3709 X 10° m/s. La valeur de la

perméabilité de Penn et al. (1994) est différente de la valeur de la présente étude mais est
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du méme ordre de grandeur. Il est 2 noter que la valeur de la perméabilité€ de Penn et al.
(1994) est expérimentale et qu’ils utilisent des aortes abdominales de rat et des molécules

de HRP.

Tableau 8-16 - Valeurs de la perméabilité P de la LEI

férences eu

Penmand al, (1994) | 1.83-243x10° |  HRP/ | Expérimentale |

Aorte abdominale de
rat
Karner et Perktold (2000) 6.37x10” Albumine Calculée
Grant (2004) 6.3709x10” Albumine/Lapin Calculée

8.3.3. Les coefficients de réflexion

Finalement, on calcule les coefficients de réflexions avec les équations (6.8) et (6.9) et on

obtient o, = 0.0019 et g, =0.0021 qui sont présentées dans les tableaux 8-17 et 8-18.

On utilise les mémes équations et paramétres que Karner et Perktold (2001) afin de
déterminer ces coefficients. Alors il est normal d’obtenir des valeurs de coefficients
identiques 2 ceux de Karner et Perktold (2001) (Tableaux 8-17 et 8-18). On n’a pas
réussi 2 trouver des valeurs expérimentales dans de la littérature afin de comparer les

résultats.

Tableau 8-17 - Valeurs du coefficient de réflexion osmotique ¢, de la LEI

Karner et Perktold (2000) | 0.00213 | Albumine |  Calculée
Grant (2004) 0.0021 Albumine Calculée
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Tableau 8-18 - Valeurs du coefficient de réflexion de trainée de solvant o, de la LEI

Karner et Perktold (2000) | 0.00194 Albumine Calculée
Grant (2004) 0.0019 Albumine Calculée

8.4. La média

On considére une épaisseur de la média de 300um (Fry 1987 et Lever 1995). On a noté
que 1’épaisseur de la média dans Tedgui et Lever (1987), pour une aorte thoracique de

lapin, est de 200um.

En se basant sur Huang et Tarbell. (1997), on utilise un rayon de fibres r = 3.22 nm et
une porosité du milieu interstitiel contenant la matrice fibreuse £ = 0.43 (Tedgui et Lever
1987, aorte thoracique de lapin) et une fraction de volume de CML V.= 0.40 (Kim et

Tarbell). Ces valeurs servent au calcul des coefficients de la média et sont résumés au

tableau 8-19.
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Tableau 8-19 — Parameétres servant au calcul des coefficients de la média

moléculaire
du soluté
Rayon des r 3.22 (nm) | Aorte thoracique de lapin | Huang et Tarbell.
fibres Blanc de New Zealand (1997),
2-2.5kg Tedgui et Lever
(1987)
Porosité du £ 0.43 Aorte thoracique de lapin | Huang et Tarbell.
milieu Blanc de New Zealand (1997),
interstitiel 2-2.5kg Tedgui et Lever
contenant la (1987)
matrice
fibreuse
Fraction Ege 0.40 Aorte thoracique de lapin | Huang et Tarbell.
volumique Blanc de New Zealand (1997),
des CML 2-2.5kg Tedgui et Lever
(1987)

8.4.1. La Perméabilité de Darcy effective

Puisque 1’épaisseur de la média (300 um) est supérieure a K;’ > =0.233nm, le modele

présenté pour calculer la perméabilité peut étre utilisé (K, 0 L).

On obtient une perméabilité de Darcy du milieu interstitiel K,;, = 1.2686 X 10" m® en

utilisant ’équation de Carmen-Kozeny (5.3) avec r =3.22 nm et £=0.43 (Tableau 8-19).
On calcule la perméabilité de Darcy effective avec I’équation (7.1) et on a

K,=54370 X 10%° m*(Tableau 8-20). On constate que la valeur de la perméabilité de

Darcy du milieu interstitiel, obtenue par Huang et Tarbell (1997) avec celle obtenue des

paramétres que la présente étude, ne correspondent pas. Ils obtiennent K, = 1.48 X 1078
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m?. On peut par le tableau 8.20 comparer notre valeur aux quelques valeurs trouvées dans

la littérature et constater que notre valeur est infé€rieure aux autres.

Tableau 8-20 — Perméabilité de Darcy de la média K ,selon différents auteurs

. o nimau ca
Tedgui et Lever (1985) Aorte thoracique de lapin | Expérimentale
blanc male de la New

Zealand
2-2.5kg

Huang et al. (1992) 7.9776 X107 Aorte thoracique Calculée
de lapin

Huang et Tarbell (1997) 6.09 X10™" Aorte thoracique Calculée
de lapin

Karner et Perktold (2000) 7.56 X10™ Aorte thoracique Calculée
de lapin

Grant (2004) 5.4370 X10™ Aorte thoracique Calculée
de lapin

8.4.2. Le coefficient de diffusion effectif

En utilisant ’équation (7.3), on obtient une valeur du coefficient de diffusion du milieu

interstitiel entourant les CML de D, = 1.8641 X 107" m%s. Alors, pour 7, , =3.5nm

int mol

(albumine), la valeur du coefficient de diffusion effectif calculée avec I’équation (7.2) est

D, =14848X 10" 'm?s. Cette valeur peut &tre validée en la comparant aux valeurs de la

littérature répertori€es au Tableau 8-21.

Huang et Tarbell (1997) utilisent r,

mol

=1.0nm (ATP) est r,

mol

=11 nm (LDL). Si on
calcule le coefficient en suivant Huang et Tarbell (1997), on obtient un coefficient de
diffusion du milieu interstitiel D,, avec r,,=3.0nm (ATP)et D,=5.0X 107" m%s de

1.8589 X 10'° m%s ce qui n’est pas la valeur donnée dans Huang et Tarbell (1997). La
valeur de Huang et Tarbell (1997) pour D, est 2.355 X 107" m%s.




68

Tableau 8-21 — Coefficient de diffusion effectif D, de la média selon différents auteurs

ou calcule
Expérimentale

Albumine (3.5nm)
Lapins blancs
New Zealand 2-2.5 kg

et Lever (187) 1 720X 10

Truskey (1992) 5.4 X107 LDL (11nm) Expérimentale
Lapins blancs
New Zealand 2-2.5 kg

Huang et Tarbell (1997) 1.8798 X 107" ATP (1 nm) Calculée
Huang et Tarbell (1997) 3.9827 X 10 LDL (11 nm) Calculée
Karner et Perktold (2000) 148X 10" Albumine (3.5 nm) Calculée
Grant (2004) 14847 X 107 Albumine (3.5 nm) | Calculée

8.4.3. Le coefficient de retard effectif

En utilisant I’équation (5.13) et (7.5) on obtient K, = 1.8523 une valeur du coefficient

de retard effectif K = 3.0872.

Karner et Perktold (2001) ne donnent pas leur résultat du coefficient de retard effectif
dans la média. IIs utilisent 7 =3.22 nm, £=0.43 et &, =0.40 et obtiennent le coefficient
de retard du milieu interstitiel avec 1’équation (5.3). Puisqu’on utilise la méme équation
et les mémes parameétres pour déterminer le coefficient on peut supposer que la valeur du

coefficient de diffusion effectif est la méme.

Huang et Tarbell (1997) obtiennent une valeur du coefficient de retard du milieu
interstitiel entourant les CML K, =1.211 pour une molécule d’ATP (7,,, =1nm).
Si on utilise les mémes équations que Huang et Tarbell (1997), on obtient une valeur du

coefficient de retard du milieu interstitiel K, = 1.3357 qui différe de la valeur qu’on a

calculée auparavant. On ne comprend toujours pas cette différence.
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CHAPITRE 9 — SOLUTION ANALYTIQUE 1-I

Ce chapitre présente la solution analytique en une dimension et compare les gradients de
concentration a 1’étude de Karner et Perktold (2000). Afin de résoudre la solution
analytique unidimensionnelle du probléme, on impose une concentration constante du
coté de la lumiere le long de la surface endothéliale. Dans les équations, rdésigne la
position radial et les indices «E», «I», «i» et «m» représentent respectivement
I’endothélium, I’intima, la LEI et la média. Pour évaluer les conditions limites, rg est la
position radiale de I’endothélium, rig; est la position radiale de I’interface entre I’intima
et la média (LEI) tandis que et rggL est la position radiale de I’interface entre la média et
I’adventice (LEE). Finalement, la pression et la concentration endothéliales sont notées

respectivement py et Cy.

9.1. Solution analytique de Ia pression dans I'intima et dans la média

L’expression suivante est I’équation unidimensionnelle de la filtration dans I’intima et la
média, en coordonnées cylindriques, 2 résoudre afin d’obtenir une solution analytique de

la pression dans I’intima et la média.

1df g 9l
rdr(r{Kp drH_0 G-

On considére que K, est une constante et on multiplie par rde chaque c6té de I’équation

(9.1) et on obtient :

Il
o

df.dp
dr [r dr] ©-2)
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En intégrant de chaque cOté, on obtient I’expression suivante :

dp = (9.3)

a
dr r

oll «a » est une constante. On integre une seconde fois de chaque coté de I’expression et

on obtient I’expression générale de la solution analytique de la pression dans I’intima et

la média.

p,(r) =a, (log(x))+b, (9.4)

P, (1) =a, (log(r))+b, (9.5)

ol aj, by, as, by sont des constantes a déterminer. Les dérivées des équations des pressions

sont :
dp; (r) _a (9.6)
dr r
dr r

9.2. Solution analytique de la concentration dans I'intima

Pour obtenir la solution analytique de la concentration dans I’intima, on doit résoudre

I’équation unidimensionnelle du transport de masse en coordonnées cylindriques :
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de, 1d 1 dc
Ku, S 29— Silog 9.8
T dr rdr( Pe; dr] ©-8)

ol la vitesse de filtration est :

dp. a
K, 3‘;- =K, 9.9)

Ugy =

En remplagant I’expression de la vitesse de filtration dans I’équation (9.8), on obtient :

Ide, 1d| 1 dc
—(KK;a )]-————|1——|=0 9.10
( 1>r dr rdr[ Pe, dr] ©.10)

On multiplie par r de chaque c6té et I’équation (9.10) se réduit a :
de, d 1 dc,
—KK.a )] ———|r———|=0 A1
( P 1) dr dr[ Pe, dr] ©-11
et cette équation peut €tre réécrite de la facon suivante :
i pi

i[—(KK a])ci—r—l—)—l—ﬂ]=0 (9.12)

En intégrant I’équation (9.12) de chaque cdté, on obtient I’équation différentielle

suivante:

—(KjK .al)c—rPi EL-——B (9.13)
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ol B est une constante. La forme de 1’équation (9.13) requicre la résolution de la solution
homogeéne et d’une solution particuliere. Pour la solution homogene, I’équation

différentielle a résoudre est la suivante :

~(KK,a)e; % (9.14)

Pe, dr

et cette équation peut étre réarrangée de la fagon suivante :

(RKuPea)_1 ) o1
r c, dr
On réécrit I’équation (9.15) et on obtient :
d d
e—(log(r)) =—{log(c; 9.16
- (log(n)) =—(log(c,) (9.16)

ol g=— (alKiK .Pei) . On intégre de chaque cdté de 1’équation (9.16) et on obtient :

d d
sa(log(r)) = E;(log(ci)) (9.17)

elog(r) + B3 = log(c;) (9.18)

o1 B est une constante et on peut réécrire I’équation (9.18) de la manidre suivante :

elog(n)+8 __ log(c;)

€ c
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et sous la forme suivante :
€ o .
( elog(r)) . eB — elo.c(c,) (9.19)

On remplace ef par la constante ; dans 1’équation (9.19), et on obtient la solution

homogene de 1’équation différentielle (9.13):
¢ (r)=81" (9.20)

La forme de I’équation (9.13) permet de choisir une constante a la solution particuliere.

Finalement, la solution analytique de la concentration dans I’intima est :
¢, (r)=Br" +8, 9.21)

dans laquelle B; et B, sont des constantes a déterminer. La dérivée de I’équation de la

concentration dans 1’intima est :

de, (1)

= - 9.22
- eB, (1) 9.22)

9.3. Solution analytique de la concentration dans la média

Afin d’obtenir la solution analytique de la concentration dans la média, on résout
I’équation unidimensionnelle du transport de masse dans la média. Il est a noter que
contrairement & I’intima, ’équation du transport de masse de la média contient le terme

de dégradation chimique des CML.
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d 1d 1 d
KU o = |r——=| ke, =0 (9.23)
dr rdr| Pe, dr
ou la vitesse de filtration est égale a :
dpm a2
U =K, & =K, - (9.24)

L’expression (9.24) est remplacée dans 1’équation (9.23) et on multiplie celle-ci par (-1) ;

I’équation devient :

K K a ’
nKoms \dey (1) | 1 (e [ 1 Jdon] (0 _g 9.25)
T dr T Pem dr” Pem dr

En multipliant ’équation (9.25) par le nombre de Peclet (Pen), I’équation prend la forme

simplifiée suivante :

2 K, K Pe a,)+1
d sz +[( P 2) ]dcm _(kPem)Cm o 0 (9.26)
dr T dr

que I’on peut réécrire sous la forme suivante :

d’c a’+1)dc
m n_(k")c_ =0 9.27
dr? ( T j ( )m ©-27)
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dans laquelle a”=Pe K K a, et k"=kPe,. L’équation (9.27) est la forme de

I’équation de Bessel modifiée non canonique (Ayant 1971) :

2 2__ 2
dC”m+{2OL+1 dcm_ _12_+1/ 7OL ¢ =0
dr- I dr K r

La solution de I’équation (9.28) est :

K [e%
ewo=[E] [ ()

(9.28)

(9.29)

ot I, et K, sont des fonctions de Bessel et, y; et ¥» sont des constantes a déterminer.

L’équation (9.29) est la solution analytique de la concentration dans la média pour

laquelle :

et les dérivées des fonctions de Bessel sont (Ayant 1971) :

T 1 1
L

(9.30)

(9.32)
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K, [—r—] = —%{Km +K,, }[%] (9.33)

9.4. Détermination des coefficients de la solution analytique

Les constantes a;, as, by, by, 1, B2, 11 et 7> sont déterminées en résolvant un systeme
d’équations non linéaires formé 2 partir des différentes conditions limites du probleme,
soit 8 équations non linéaires Afin de simplifier les équations, on note que pour

I’endothélium o, =RTo; et O, =1-65 , et que pour la LEI o, =RTg,et

0, =1-0y.

9.4.1. Imposition du flux de solvant a 'endothélium

Selon les équations de Kedem-Katachalsky, on a I’expression suivante :

L {(Ap), — 0y (Ac)E}—[J 4 ]E =0 (9.34)

avec laquelle on peut obtenir la premiere équation du systéme :

Lo {(pi (rE )_ PL) — O (Ci (rE ) - CL)} - {Kpi EipTg&_)} =0 (9.35)
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9.4.2. Imposition de la pression a la LEE

En imposant une pression statique nulle a la LEE, on obtient la seconde équation du

systeme :

a,log (1 )+b, =0 (9.36)

9.4.3. Continuité du flux de solvant a la LEI

A I’interface entre I’intima et la média on pose que :

dp. d
K, c(;mo :Kpmp_md(rf_@l (9.37)

et on obtient la troisieme équation du systeme :

dp; (1, dp,, (1. g)
K, p LEI)_Kpm PmULg -0 (9.38)
dr dr

9.4.4. Imposition du flux de solvant a la LEI

Selon les équations de Kedem-Katchalsky, on a I’expression suivante :

L, {(8p), —0, (Ac) } - (} A ]1 —0 9.39)
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avec laquelle on a la quatrieme équation du systeme :

dp (rLEI>} (9.40)

Lo {pm (tyg) — Py (g ) — 0y (Cm (1gr) — € (1 ))} - {Kpi ar =0

9.4.5. Imposition des flux diffusif et convectif a ’endothélium

D’aprés les équations de Kedem-Katachalsky, on a I’expression suivante :

P, (Ac), + [J % ]E o (), [J A ]E =0 (9.41)

avec laquelle on obtient la cinquieme équation du systéme :

W (9.42)

9.4.6. Imposition du flux diffusif nul a la LEE

On pose que :

I
)

1 (dc,(x)
Pem( ar j (9.43)
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et on obtient la sixieme équation du systeme.

9.4.7. Conservation des flux diffusif et convectif a la LEI

On impose la continuité des flux convectif et diffusif a la LEI du c6té de la média et de

I’intima.

[Flé (%] — K (ug, )c]i = [i [%] —K(ug, )c] (9.44)

m

et la septieme équation du systéme est obtenue :

(9.45)

9.4.8. Imposition des flux diffusif et convectif a la LEI

Suivant les équations de Kedem-Katachalsky, on a I’expression suivante:

P, (Ac), +(J%)I oy (c), —(J%)I =0 (9.46)

avec cette derniere expression, on obtient la derniere équation du systéme :

(9.47)
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dr

P, {Cm (rm ) =€ (g )}+(K imﬁ_ﬂj% Con (11 ) =€ (111
1

Il
)

Pe. dr dr

1 dCi (I ) dpx (I' )
”_—(_—L‘Lj +K, (Kpi ——- S (rLEI)
La solution analytique unidimensionnelle est obtenue en résolvant un systeme
d’équations non linéaires comportant les équations (9.34) a (9.47) a I’aide de MATLAB

et de 1a méthode de Newton.

9.5. Comparaison et analyse

La section qui suit compare et analyse les solutions des modeles de Manseau (2002) et de
Karner et Perktold (2001) par rapport 2 Grant (2004). Tout d’abord, on présente les
conditions limites de concentration et de pression imposées par Grant (2004). Ensuite, on
vérifie la validitté du programme pour déterminer la solution analytique
unidimensionnelle est valable. Finalement, on compare les résultats des coefficients ainsi
que les résultats des concentrations et de pressions aux modeles de Karner et Perktold
(2000) et Manseau (2002) pour des pressions transmurales dans la paroi artérielle de 50
mmHg, 0 mmHg et 150 mmHg.

La solution analytique unidimensionnelle du modéle de Grant (2004) impose une
concentration constante du coté de la lumiere le long de I’endothélium égale 2 1. On
impose également un gradient de concentration de 50 mmHg en considérant une pression
le long de I’endothélium de 50 mmHg et une pression nulle a la LEE. Finalement, on
impose également un flux diffusif nul 2 la LEE. Le tableau 9-1 résume ces conditions et
les compare 3 Manseau (2002) et Karner et Perktold (2000). On remarque qu’on utilise

les mémes conditions limites.
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Tableau 9-1 - Conditions limites

Conditions limites Grant (2004) Karner et Manseau (2002)
Perktold (2000)

Pression a I’endothélium | 50 mmHg 50 mmHg 50 mmHg

Pression a la LEE 0 mmHg 0 mmHg 0 mmHg

Concentration a 1 1 1

I’endothélium

Flux diffusif 0 0 0

Le tableau 9-2 présente les différentes valeurs obtenues pour les coefficients de la
solution analytique pour le modele de Grant (2004) et Manseau (2002). On constate que
certains coefficients different dans I’intima et la média. Les coefficients de la solution
analytique du tableau 9-2 dépendent des coefficients déterminés dans les chapitres
précédents. On veut donc comparer ces coefficients afin de déterminer les différences et
I’influence des différents coefficients au modele. Le tableau 9-3 présente les valeurs des
coefficients de la paroi artérielle pour les modeles de Grant (2004), Karner et Perktold
(2001) et Manseau (2002).




Tableau 9-2 - Coefficients de la solution analytique avec ¢ — 1.0
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Zone |Solution analytique 1-D Grant (2004) Manseau (2002)
p,(r) =a, (log(r))+b, a; =-0.624615258322 |a; =-1.5849
Intima b = 165.603562427 by =1.6184x 107
B1 =-0.323027965405 | =-0.4030
¢, (r)=Br" +8, B, = 0.400109266825 | B> =0.5663
€ =0.0969 €=0.1130
P, (1) = a, (log(r)) +b, a, =-1815.14090151 a, =-17806
b, =-1086.47897525 b, =-10658
Y1 =4.0167790X 10 |y, = 4.8680 x 10°®
Media

)= [%] {mlv )k, (i]}

Y2 =927.702671311
K =0.0439
a=v=-0.4477

v =12133x% 10°
K = 0.043837
a=v=-0.6321




Tableau 9-3 - Coefficients de la paroi artérielle
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Zone Coefficients Grant (2004) Karner et Manseau (2002)
Perktold (2001)
Endothélium | L, 3.0115X 1077 3.00X 107" 3.63X 107"
m/Pa.s m/Pa.s m/Pa.s
P 55455X 10 Om/s| 132X 10 m/s | 5.49 X 10 " m/s
o, 0.7433 0.75 0.75
o, 0.8084 0.82 0.82
Intima K, 15802X 10 °m’ | 851X 10 "m® | 886X 10 ' m"
D, 4.8256 X 107 m’/s [ 5.99 X 107" m/s [ 6.00 X 107" m/s
K 1.0859 1.1200
LEI L, 3.0511X 10" 3.05X 107" 3.05X 107"
m/Pa.s m/Pa.s m/Pa.s
P 63709 X 10 " m/s | 6.37X 10 " m/s | 6.38 X 10~ m/s
o, 0.0021 0.00213 0.00213
o, 0.0019 0.00194 0.00194
Média K, 54370X 10 Pm? | 756 X 10 Pm? | 540X 10 ' m”
D, 14847 X 10T m/s [ 1.48 X 107" m/s | 1.95 X 107 m’/s
K 3.0872 3.0872
k 2X 10™
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Avant de comparer ces coefficients, il est important de valider le programme qui calcule
la solution analytique. Pour ce faire, on se met dans les mémes conditions que I’étude de
Manseau (2002), soit en utilisant les valeurs des coefficients de Karner et Perktold
(2000). On vérifie ensuite que 1’on obtient les mémes coefficients de solution analytique
(Tableau 9-2) et les mémes graphiques de concentration et de pression que I'étude de
Manseau (2002). Le programme a été vérifié€ et on obtient bien les mémes résultats que
Manseau (2002). On a exactement les mémes graphes et les mémes coefficients de
solution analytique. On peut considérer que le programme est valable pour déterminer
une solution analytique unidimensionnelle avec des coefficients de paroi artérielle
différents mais en ayant les mémes conditions limites. Ainsi, on peut comparer les

différents modeles précédents pour un gradient de pression de 50 mmHg.

Comme le tableau 9-3 ’indique, les valeurs des coefficients de I’endothélium et de la LEI
des modeles de Manseau (2002) et Grant (2004) sont similaires. Pourtant au niveau de
I’endothélium, un nouveau modele a été proposé pour calculer ces coefficients.
Contrairement 2 Manseau (2002) qui a fait I’hypothese que la totalité de I’eau passe par
les pores des jonctions normales, Grant (2004) a développé un modele plus complet et
plus complexe qui considere I’effet des jonctions normales et de fuites. Puisque les
valeurs des coefficients sont similaires et que la faible différence qui existe ne modifie
pas la solution analytique, on peut déduire que I’effet des jonctions de fuite est
négligeable. De plus, la valeur de la perméabilité donnée par Karner et Perktold (2001)
est incompréhensible puisque ceux-ci utilisent les mémes équations que Grant (2004).
Manseau (2002) obtient malgré des équations différentes une valeur semblable a Grant
(2004). Le développement d’un modele plus complet a permis de voir que I’hypothese
émise par Manseau (2002) était valable. De plus, ce modéle a permis de comprendre
davantage la structure physiologique de I’endothélium. D’ailleurs, des articles plus
récents mentionnent la présence d’une couche de glycocalyx qui serait non négligeable.

Le modele actuel pourrait donc étre encore modifié afin d’étre plus complet.
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Tout comme 1’endothélium, les valeurs des coefficients de la LEI sont identiques. II est
normal de trouver des valeurs similaires puisque pour ces calculs, les mémes équations et
paramétres physiologiques ont été utilisées et ce pour Karner et Perktold (2001) et
Manseau (2002). 11 existe également des différences entre les coefficients de I’intima et
de la média de Manseau (2002) et Grant (2004). Au niveau de I’intima, Manseau (2002) a
utilisé les équations données dans Karner et Perktold (2001) c’est pourquoi ils ont
sensiblement les mémes valeurs. Ces équations considerent un seul type de fibres
équivalentes a I’ensemble des fibres de I'intima. Grant (2004) propose plutdt un modele
en série qui tient compte séparément des différents types de fibres (protéoglycans et
fibres de collagénes) pour la perméabilité de Darcy.  De plus, contrairement a Manseau
(2002), les équations utilisées pour le calcul de la perméabilité de Darcy et du coefficient
de diffusion tiennent compte de 1’orientation des fibres par la constante de Kozeny et par
le choix de I’équation pour le coefficient de diffusion. Le coefficient de retard est calculé
avec les mémes équations mais Manseau (2002) utilise la valeur de rayon de fibres de
Karner et Perktold (2001) tandis que Grant (2004) 1’a déterminé a partir de la
perméabilité de Darcy (Chapitre 5). Au niveau de la média, Manseau (2002) a fait une
erreur dans le calcul de la valeur du coefficient de diffusion. En effet, cette couche est
modélisée avec les mémes équations alors on devrait trouver les mémes valeurs de
coefficient. De la méme maniére, la valeur de la perméabilité de Darcy de Karner et
Perktold (2001) devrait étre la méme que Grant (2004) puisqu’ils utilisent les mémes
paramétres et équations. D’ailleurs Manseau (2002) trouve la méme valeur que Grant
(2004) alors notre valeur serait bonne.

On peut maintenant analyser 'influence des différences des coefficients sur les
concentrations et les pressions de la solution en considérant un gradient de pression de 50
mmHg. Les figures suivantes présentent les variations de pression et de concentration aux
interfaces de ’endothélium, IEL et de la LEE pour le modele de Grant (2004). L’échelle
des graphes est ici représentée de facon adimensionnelle c'est-a-dire pour une
concentration de 1 dans la lumigre et pour un gradient de pression adimensionnelle de

212.2.
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Figure 9.2 - Concentration dans la média
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Le tableau 9-4 présente les valeurs des concentrations de Karner et Perktold (2000) de
Manseau (2002) et Grant (2004) pour un gradient de pression de 50 mmHg. On note que
Manseau (2002) a déterminé une solution analytique en utilisant les valeurs des
coefficients de Karner et Perktold (2000) afin de pouvoir se comparer aux résultats de la
solution de Karner et Perktold (2000). Grant (2004) a déterminé les concentrations et
pressions de la solution de Manseau (2002) en utilisant les valeurs des coefficients de
celle-ci et en corrigeant son erreur de calcul au niveau la valeur du coefficient de
Les valeurs de la lumiére et de I’intima sont des valeurs

diffusion de la média.

moyennes tandis que la valeur de la média représente les valeurs a la LEI et la LEE.

Tableau 9-4 - Comparaisons des valeurs de concentration

Couches | Karner et Manseau (2002) | Grant (2004) Grant (2004)
Perktold Etude Etude Etude avec ses
(2000) avec valeurs les | avec les valeurs propres valeurs
coefficients de des coefficients de
Karner et Manseau (2002)
Perktold (2000)
Lumiere | 1.0 1.0 1.0 1.0
Intima 0.325 0.1934 0.0962 0.09805
Média 0.02-0.01 0.02512-0.01517 | 0.0125-0075 0.01252-0.00752

Le transport dans la lumiére est dominé par la convection et le profil de concentration est
plat le long de I’axe radial avec une valeur légérement inférieure 2 1. Le profil de
concentration au niveau de I’intima est également plat. L’intima n’est donc pas une
couche qui offre une barriere significative au passage de I’albumine. On retrouve au
niveau de la littérature que Penn et al. (1994) obtiennent également un profil de
concentration plat dans !’intima. Dans les études de Grant (2004), la chute de

concentration dans la média est deux fois plus petite que la valeur de la valeur de Karner
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et Perktold (2000). De plus, les valeurs des concentrations a la LEI et la LEE ne sont pas
comparables a celles de Karner et Perktold (2000). Finalement, la valeur de la
concentration dans I’intima différe de celle de Karner et Perktold (2002). En comparant
les études de Grant (2004), on obtient des concentrations similaires. On remarque que les
différences dans les valeurs des coefficients ne changent pas vraiment les résultats des
concentrations. Manseau (2002) obtient une valeur de concentration dans la média
similaire a Karner et Perktold (2000) tandis que sa valeur de concentration de I’intima

diverge de celle de Karner et Perktold (2000).

Puisque les études de Grant (2004) se comparent bien, on peut s’attarder a comprendre
davantage les différences avec Karner et Perktold (2000). Par exemple, les différences
sont au niveau de la perméabilité de I’endothélium, le coefficient de I’intima et des
perméabilités de Darcy de I’intima et de la média. En fixant nos valeurs de coefficients et
en changeant une valeur a la fois pour leur valeur, on peut voir la sensibilit€ de chacun

des coefficients sur la solution.

En remplagant la valeur de la perméabilité de I’endothélium dans nos valeurs, on trouve
que les concentrations de I’intima et la média augmentent et on obtient les valeurs de
Manseau (2002) pour les coefficients de Karner et Perktold (2000). On n’obtient par
contre pas la valeur de Karner et Perktold (2000) (figures 9.5 et 9.6) .
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Figure 9.5 : Concentration de I’intima pour P=1.32X 10 ~ m/s dans I’endothélium

concentration - media
U.DQB T T T T T T T T T

0.024
0022k -

002k e -

0.018

0.016

0.014

1 1 1 1 1 ! ! ! 1
0505 051 0515 052 0525 053 0535 054 0.545

Figure 9.6 : Concentration de la média pour P=1.32 X 10 = m/s dans I’endothélium
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Le changement des perméabilités de Darcy de I’intima et de la média et du coefficient
de diffusion de I’intima ne modifie sensiblement pas les concentrations des couches
(figure 9.7 2 9.12). On note par contre que dans I’étude de Manseau (2002) celle-ci avait
un coefficient dans la média trés faible par rapport 2 Karner et Perktold (2000). Celle-ci
avait démontré I’influence qu’avait ce coefficient sur la solution et elle était arrivée a la
conclusion qu’il avait une grande importance. Dans notre étude la différence entre les
coefficients de diffusion dans I’intima de Karner et Perktold (2000) et Grant (2004) n’est

pas assez grande pour arriver a la méme conclusion.
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Figure 9.7 : Concentration de I’intima pour K ,=8.51 X 10 m” dans I’intima
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Figure 9.8 : Concentration de la média pour K ,=8.51X 10 " m? dans I’intima
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Figure 9.9 : Concentration de I’intima pour K ,=7.56 X 10 2% m? dans la média
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Figure 9.10 : Concentration de Iintima pour K ,=7.56 X 10 % m’ dans la média
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Figure 9.12 : Concentration de la média pour D,=5.99 X 107! m%s dans I’intima

La pression artérielle moyenne est de 90 mmHg et la pression statique est estimée a 40
mmHg 2 'interface de I’adventice et de la média. On a donc une chute de pression de 50
mmHg. La chute de pression est petite a travers I’intima mais dans la média la variation
de la pression est considérable. Karner et Perktold (2000) mentionnent une chute de
pression de 44 mmHg a travers la média. Cette valeur représente 88% de la chute de
pression totale. Dans la présente étude, la variation de la pression dans la média est de 38
mmHg ce qui correspond 2 76% de la chute de pression totale. Dans I’endothélium, la
chute de pression est de 10.8 mmHg (21.7%). La chute de pression dans I’intima et la
LEI est négligeable. On note qu’on n’a pas les mémes valeurs de pression que Manseau
(2002) mais qu’on obtient sensiblement les mémes gradients de pression dans chaque

couche de la paroi artérielle.
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Selon Karner et Perktold (2000), la vitesse de filtration atteint un maximum dans I’intima
et sa valeur est de 6.7 x 10” m/s. Au niveau de la présente étude, on trouve des valeurs
approximatives des vitesses de filtration dans I’intima et de la média de 1.377 X 10 ~ m/s
et 1.31 X 107 m/s respectivement. Le tableau 9-4 suivant présente les valeurs des vitesses
de filtration dans l’intima et la variation de pression dans la média selon Karner et
Perktold (200) et 1a présente étude. Les différences de vitesse de filtration entre Manseau
(2002) et Grant (2004) sont dues 2 D'utilisation d’une valeur de perméabilité de Darcy
différente. En effet, Manseau (2002) a utilisé les valeurs de perméabilité de Darcy de
Karner et Perktold (2000) afin de comparer ses résultats a ceux-ci. Pourtant les résultats

de Manseau (2002) se comparent davantage a ceux de Grant (2004).

Tableau 9-5- Comparaisons des valeurs de pression et de filtration avec celles de Karner
et Perktold (2000)

Layers Karner et Perktold Manseau Grant (2004)
study (2002)
(2000)
Vitesse de filtration dans | 6.7 x 107 m/s 1.95 X 10 7] 1.377X 10~ m/s
I’intima m/s
Media 44 mmHg (88%) 38 mmHg 38 mmHg (76%)

On peut maintenant comparer I'influence d’un changement de gradient de pression
transmurale sur la solution. Karner et Perktold (2000) propose un modele qui tient
compte de 1’effet du gradient de pression transmurale maintenu a travers la paroi
artérielle. Selon Huang et Tarbell (1997), le transport de masse dans la paroi artérielle est
dominé par la convection contrairement 2 Penn et al. (1994) qui négligent la convection
dans leur modéle numérique du transport du HRP dans la paroi d’une aorte thoracique de
rat abdominale. Dans I’étude de Manseau (2002) et Grant (2004), on calcule des nombre

de Peclet locaux moyens dans I’intima et la média. On trouve des valeurs trés faibles
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soit: 7.13 X 107 pour I’intima et 6.63 X 107 pour la média. Puisque ces valeurs sont

inférieures 2 1, on conclut que le flux est dominé par un flux diffusif.

De facon similaire 2 Manseau (2002), on peut négliger le gradient de pression
transmurale (0 mmHg). On obtient que la filtration induite par la différence de pression
osmotique se produit en sens contraire de la diffusion. Tout comme Manseau (2002), on
remarque que la présence du flux osmotique s’opposanta la diffusion réduit les

concentrations dans I’intima et la média (figure 9.13).
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Figure 9.13 : Influence du gradient de pression transmurale sur la concentration de
I’albumine

Karner et Perktold (2000) ont également fait une étude en changeant la valeur de la
pression artérielle dans la lumigre pour une valeur de 150 mmHg. Ceux-ci obtiennent que
la concentration dans I’intima diminue de 6% et que la concentration dans la média
augmente de 25%. IIs expliquent la diminution de concentration dans I’intima par le fait
que le flux de convection dans la LEI domine le flux de convection dans I’endothélium.
Dans 1’étude de Grant (2004), on obtient plutdt que la concentration dans l'intima
augmente (figure 9.14). Si on calcule des flux convectifs locaux et diffusifs locaux
moyens (Tableau 9-6) , on remarque dans I’intima et la média pour une pression artérielle
de 90 mmHg et 150 mmHg une augmentation du flux convectif & 150 mmHg. On trouve
un flux convectif plus élevé car on a un gradient de pression plus élevé et donc une

vitesse de filtration plus grande ce qui se traduit par une augmentation du flux convectif.



98

Par contre, on a une diminution du flux diffusif qui s’explique par I’augmentation de la

vitesse de filtration qui augmente le nombre de Peclet.
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Figure 9.14 : Influence du gradient de pression transmurale sur la concentration de
I’albumine (150 mmHg)

Tableau 9-6 — Flux convectif et diffusif

90 mmHg 150 mmHg
Intima Média Intima Média
Flux diffusif 7.4997 X 10%]1.506 X 10° 2456 X 10° 6.98X 10"
moyen
Flux convectif 839x 10T [ 216X10 | 222X 107" 542X 10"
moyen
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CONCLUSION

En considérant la paroi comme un milieu poreux décrit par la loi de Darcy, un modele a
été développé pour les 4 premicres couches de I’artere (I’endothélium, la LEI I'intima et
la média) qui couple les processus de transport de masse dans 1’ensemble de ces couches.
Ce travail présente également une méthode pour le calcul des différents coefficients
apparaissant dans les équations du modgle et que 1’on applique au calcul de Ia distribution
de I’albumine dans la paroi saine d’une aorte de lapin. Spécifiquement, les coefficients de
]’intima et de la média ont été calculés selon les travaux de Weinbaum et Tarbell tandis
que les coefficients de I’endothélium et de la LEI ont €t€ obtenus a partir des travaux de

Weinbaum et Curry sur les membranes.

Le travail comporte aussi un chapitre présentant la solution analytique de la variation de
I’albumine dans la paroi pour comparer nos prédictions a celles de I’étude de Karner et
Perktold (2000) et Manseau (2002). On a remarqué les différences entre les éqﬁations des
modeles et on est venu fixer ces coefficients afin de voir lesquelles influencaient la
solution. Comme le flux est davantage diffusif que convectif on a conclut qu’il est normal
que la perméabilité de Iendothélium agisse grandement sur la solution. On note
également selon Manseau (2002) que les coefficients de diffusion et les coefficients de
réflexion ont une grande importance 2 la solution. On a également étudi€ I'influence
d’une augmentation de la pression sur la concentration. On a vu que puisque la vitesse de
filtration augmente lorsqu’on a une augmentation de la pression qu’on a un plus grand

flux convectif et une plus grande concentration dans I’intima et la média.

Pendant la réalisation du travail on a noté le peu de données physiologiques et I’absence
de théories cohérentes pour définir les milieux poreux de lartére. Notre revue de la

littérature a montré qu’en remontant 2 la source des données physiologiques que certaines
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d’entre elles ne correspondaient pas au lapin mais plut6t au rat ou a la grenouille. De plus

certaines données ne permettaient pas d’identifier I’age et le type de lapin utilisé.

Une lecture attentive de la littérature a montré que lorsque la filiation des références était
remontée 2 la source, celles-ci n’appuyaient pas les conclusions des auteurs. De plus
plusieurs erreurs ont été relevées dans les calculs des coefficients cités dans les articles
fondamentaux. A titre d’exemple, aucune référence n’a été relevée pour expliquer
’origine du coefficient de retard de I’équation de transport dans le milieu poreux.
Egalement, aucune justification n’a été trouvée pour justifier physiologiquement le terme
de dégradation de I’albumine au niveau des cellules musculaires lisses. Ainsi, ’ensemble
de ces facteurs a rendu laborieuse la comparaison entre nos développements et les

résultats publiés.

Certaines améliorations & notre démarche sont possibles. A la lumitre de résultats récents
obtenus par le Dr Paul Farand du CHUS la présence du glycocalyx a la surface des
cellules endothéliales devrait étre modélisée pour prédire les coefficients de filtration des
équations du modele. Il s’avere que la principale lacune provient des différentes sources
dans le temps provenant de différentes équipes pour établir les valeurs physiologiques a
la base des calculs des coefficients. Un manque de cohérence dans 1’objectif est notable
et il serait opportun qu’un protocole expérimental dédi€ a la caractérisation de la paroi de
’aorte de lapin dans des conditions strictes de similitudes soit élaboré. De plus, notons
qu’il serait important de compléter le modele en y ajoutant les dernieres couches de la

paroi artérielle : La Limite élastique externe et I’adventice.

Rappelons que le but ultime est d’appliquer le modéle 2 la prédiction du transport de
macromolécules pour en inférer les effets thérapeutiques de la dose regue. Une
application concerne évidemment 1’optimisation des stents médicamentés utilisés pour la

prévention de la resténose post-angioplastie.
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ANNEXE A - BRINKMAN ET DAR

CY

Cette annexe démontre que I’équation de Brinkman se réduit a 1’équation de Darcy pour
un écoulement unidirectionnel ou irrotationnel. L’équation de Brinkman (A.1) est dans le

plan cartésien. Réécrivons cette équation en coordonnées cylindriques.

H = Vp+ V% (A1)

Kp
La vitesse en coordonnées cylindrique devient : i =u,e, +u e +u.e =ue, +uye, +ue,

et on obtient I’expression du gradient de pression (Eq. A.2) en coordonnées cylindriques
en appliquant les transformations qui suivent. On exprime le Laplacien vectorielle en
coordonnées cylindrique par 1’équation (A.3) et ’équation de Brinkman en coordonnées

cylindrique est donnée par I’équation (A.4).

Transformations Vp = 1o ¢ +—1——8P— Z, +i_8_1_9_ e,
h, dq, h, dq, hy dq,
_~| 9%,
" ;(aqj ]
h=1
h,=r
h =
9 =r
q,=6
43 =2
Coordonnées Cylindriques VP = %%;Z e, +%§§; &, +%§_};Ez (A2)
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Vi M _20up]
S 1,
2 u 2 aur
Vi =| Vu, ——r—g— +? > (A.3)
Viu, 0 0

Kp ' or 2 296
Y7 o (wr U 2814,]
—u,=———+j| Vu, -4 +——= A4
Kp Ho roé ,u( “o 2 r? or A4
H P (o2
Zu =—=+a(V
i =3, TV )

Puisqu’on a un écoulement unidirectionnel, on ne conserve que 1’équation radiale (A.5) et

a du a du a . .
on remplace u, =—, —=-— et —~=2— . On obtient donc I’équation de Darcy
r

r o or r or?

(Eq. A. 6)

Kp "= or or* ror r
(A.5)
Y7, op -(10u( ou, ) u,
U=t | TS T2
Kp or ror\_ or ) r°
U (a p -(~a la a
A = | = 2________.
Kp(r} or ﬂ( o rgj
(A.6)



On peut également obtenir la solution analytique de la pression (A.7) en intégrant

I’équation (A.6).
U [a
op=|-—|—1||0
Y [ Kp(rﬂ '
Y7,

=165

p :—aKiplnerC
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QUATION
)’UNE

DE LA QONDUCTIVITE YDRAULEQUE
JONCTION DE FUITE

Pour modéliser la conductivité hydraulique d’une jonction de fuite, une simple analyse
bidimensionnelle le long de la largeur d'une fente tridimensionnelle permet de démontrer

I’équation.

Figure B.5 — Largeur d’une fente

Intégrons deux fois de chaque coté de I’équation (B.1) afin d’obtenir la vitesse en

fonction de y (B.2). Puisque la valeur de u#(0)=0 et que u(/)=0, on a donc que les
constantes a=0 et que b=—§l. On obtient ’équation (B.3) en réécrivant 1’équation

(B.2) en fonction de I’imposition des vitesses.

~9p(0) _ , 9u(y)

ox oy’

s (B.1)
du(y) _19p() _

oy> 4 Oox

2

u=c%+by+a (B.2)
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2

y o
u(y)=c—-—y
) L

(B.3)
c
u(y)==(y=1)y
2
|
0
\ a
\} L J|
Figure B.6 — Représentation d’une fente tridimensionnelle
La moyenne du gradient de pression se note par 1’équation (B.4).
op Ap
e s o B.4
ox L -4

L’équation du débit volumique est I’intégrale représentée par I’expression (B.5). En

insérant la valeur de la vitesse obtenue auparavant (Eq. B.3) on obtient les équations
(B.6) et (B.7).

0 =a [u(y)dy (B.5)

li
0=az [(5"-Iy)dy (B.6)
0

(=o)l?
12

0 :a-g-P(-fé—) = (al) ®.7)
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: . e e . 1 dp(x
Comme la vitesse est égale au débit divisé par la section et que la constante ¢ :——-—M ,

U Ox
et comme la vitesse est égale 2 la conductivité hydraulique multipliée par la différence de
pression (Eq. B.8), on obtient donc I’équation (B.9) qui correspond a I’équation utilisée
au chapitre 4 pour le calcul de la conductivité hydraulique d’une jonction de fuite car /

est la largeur de la jonction et L la profondeur de la jonction.

_ 2
p=L_tp (B.8)
al  u 12L

u=L,Ap (B.9)
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ANNEXE C - VERIFICATION DES EQUATIONS DE
L’ENDOTHELIUM ET DE LA LEI PAR RAPPORT

A MICHEL ET CURRY 1999

A.1 Endothélium
Au chapitre 4, on a utilisé I’équation C.1 pour calculer la conductivité hydraulique de
I’endothélium.

Lye=Lyy+ (L, " €)7E, (C.1)

Les équations C.2 et C.3 assurent que les équations utilisées pour les jonctions de fuite
par Karner et Perktold (2001) (Eq. C.2) et Michel et Curry (1999) (Eq. C.3) représentent

bien une conductivité hydraulique en vérifiant leurs unités.

R Y3 N ) R )
o8 =, S T ey () 7
3 -1 3
[ LW mTm) _ (m) (C.3)

" T 12uAx (Pa-s)(m) (Pa-s)

Dans I’équation C.3, L représente la longueur totale des jonctions par rapport a 1’aire
(Eq. C.4). De plus, entre le modele de Karner et Perktold (2001) et celui de Michel et
Curry (1999) les symboles utilisés pour identifier les parametres sont différents (Tableau
C-1). On constate en comparant les symboles, que les équations des auteurs sont les

mémes.

Lt()t
= ot = (C.4)
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Tableau C-1 : Les symboles utilisés par les auteurs

Parametres Symboles
Largeur de la jonction AR =W?
Profondeur de la jonction L, =Ax
Fréquence des jonctions f=¢

Rapport entre I’aire des
jonctions de fuite et I’aire
endothéliale

L*W=¢,=L,*AR

Tout comme les jonctions de fuite, on cherche a démontrer que les équations utilisées

sont toutes d’abord de bonne dimension au niveau des unités (Eq. C.8 ) et qu’elles sont

les mémes que Michel et Curry (1999). L’équation (C.6) est celle qu’on utilise pour

calculer la conductivité hydraulique des jonctions normales (Tsay et al. 1989) et

1’équation (C. 7) est ’équation de Michel et Curry (1999) pour une fente soit pour les

régions 1 et 3 de la jonction normale. On compare par 1’équation (C.9) les symboles

utilisés par Michel et Curry (1999) et Tsay et al. 1989 pour les régions 1 et 3 de la

jonction normale

Lp’nj - Ry, + R, + Ry, (€0
L=V €7
12 uAx

3 [L 1oy g | (Pars)(m)

S1a3 B3Lj[ 2 2] } (m)’ (m)™
(C.8)

_16uL,6,  (Pa.s)(m)(m) _(Pa.s)
52 T L. - (m)4(m)'1 - m

P
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Lw? 1 L*W?
L; = = =
" 12uAx Ry, 12uAX (C9)

On remarque que 1’égalité suivante peut étre faite entre les symboles des auteurs ce qui
permet de constater que les équations sont les mémes pour les régions 1 et 3 de la

jonction

L
L, =L*f="txg, (C.10)

3u L, 3u Ax  12uAX
B’L, (Wf ;2 WL, (C.11)
jt

|
*
|

R51,s3 =

On arrive au méme résultat en comparant I’équation (C.12) donnée par Michel et Curry
(1999) pour un pore cylindrique. L’équation (C.13) identifie I’égalité des symboles entre

les auteurs ce qui permet de déduire que les expressions sont les mémes (Eq. C.14).

2 4
Aprp _ Np”rp

= - (C.11)
PoSAx8u  sAx8u
L N
S 12
26, S (12
164uL,0 ‘L.
R, = e (C.13)
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De la méme maniére, on peut vérifier la validité des équations de la perméabilité en

vérifiant leurs unités et en comparant les équations auteurs. Rappelons par 1’équation

(C.14) I’équation que 1’on utilise pour le calcul de la perméabilité de I’endothélium. Les

équation (C.14 et C.15) vérifient les unités des équations. On remarque qu’il s’agit bien

de perméabilité. Les équations (C.17 et C.19) sont celles de Michel et Curry (1999). Les

équations (C.18 et C.21) montrent I’égalité€ des équations entre les auteurs.

P=P,(1-¢,)+ P *e *D;*¢,

L (m)

R = - _
7T 2BLD,  (m)m) (m’/s)
_2L, D _m m _
p2 = 2y 5 S =s8/m
zr, L, (m)” (m)
. @ WIf)D,
P(slit) = T*D  — =- - slit ¢p
( ) fW slit AX Ax

2BL,D, |
P(slit)= B, *®,, = fWL*D,, _Zix_ =g, = W(Lf)Dyy g,

y

& #r. L,
P(pore) = Pnj *q)nj :Aprarezx_:?Z: D*]D

N
_ Yy 2
Ap ———S zr,
2
o 7, Lﬁ

P(pore) = R"j * an = A])Dl)()re Xx- - —ZEW

(C.14)

(C.15)

(C.16)

(C.17)

(C.18)

(C.19)

(C.20)

(C.21)
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La comparaison des équations de la perméabilité des jonctions de fuite est immédiate
(Eq. C.22)

Plj — J— slit (C,22)

A.2 Limite élastique interne (LEI)

Tout comme I’endothélium, on peut vérifier les équations des coefficients de la LEI entre
les auteurs Karner et Perktold (2001) (Eq. C.23 et C.26) et Michel et Curry (1999) (Eq.
C.24 et C.27). La forme des équations étant similaires, il est facile de voir que celles-ci

sont identiques.

2 2
L 1= gfen _rﬁf"_ = ﬂ-rfzenpfen .ﬁ— (C23)
P 8uH, 8uH,
N, 7Z‘r:
L, :_S—_—S,u Ax (C.24)
N,
=P (C.25)
P=¢ Bﬁ'—”@ =nr, p Pﬂ@ (C.26)
I ™ “fen 1~ en - fen I .
fe H] f e H]
N 2 D ore
By == =, (C.27)
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ANNEXE D - DEMONSTRATION DE L’EQUATION
CARMEN-KOZENY

Cette annexe consiste & démontrer 1’équation de Carmen Kozeny a partir de la figure D.1
et de I’équation de base d’Happel et Brenner (1973) (Eq. D.1) ou m est le volume

disponible par rapport a la surface mouillée.

TG (D.1)

Figure D.1 - Représentation cylindrique des cellules et du milieu

Selon Happel et Brenner (1973), & est donnée par I’équation (D.2) et m est définie par

I’équation (D.3).

(D.2)
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n,L_(rzl—e)_r2 (D.3)

On a donc I’équation de Kozeny qui suit et qui correspond a celle utiliser entre autre par

Karner et Perktold (2001) (Eq. D.4).

K=———s=—"— (D.4)

Cependant en mécanique des fluides le diametre hydraulique est donné par I’équation
D.5. On ajoute un 4 pour que dans le cas ou I’on a un cylindre le D,=Diametre du

cylindre (Eq. D.6).

D, =4*free volume/wetted (D.5)
surface

—
=

Figure D.2- Cylindre
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(D.6)



