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Nom du projet : Mucus Flow For Life (MF2L)

Résumé du projet (5 lignes en anglais): The aim of this project is to determine the rheological
properties of real mucus. Using a new transportable rheometer working on sample volumes
as low as 70uL, we propose an exhaustive experimental characterization and a modelling of
real mucus rheology in the context of improving the clearance process of patients, either
suffering from chronical pathologies (Severe Asthma, COPD or Cystic Fibrosis) or acute ones
(such as COVID-19) that can lead to Severe Acute Respiratory Syndrom.

Volet(s) complémentaires demandé(s) : Non

Contenu scientifique (3 pages maxi)
Contexte scientifique :

Au sein de la population mondiale, il existe un taux d‘incidence conséquent de pathologies
respiratoires séveres qui peuvent étre soit aigues (comme le syndrome respiratoire aigu
SARS-Cov-2 di au virus Coronavirus 2), soit chroniques (liée a I’Asthme sévére, la Broncho
Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) ou la mucoviscidose). La prise en charge de ces
pathologies respiratoires sévéres souléve de nombreuses questions auxquelles les pouvoirs
publics se doivent de répondre au mieux, en raison des forts enjeux sanitaires et économiques
qui y sont associés [1].

La sensibilisation du grand public vis-a-vis de ces problématiques s’est largement développée
avec la crise sanitaire que nous traversons depuis début 2020 suite a la pandémie de COVID
19, Dans ce contexte précis, environ 1/3 des patients admis en réanimation finissent par
décéder pour des raisons majoritairement liées a un encombrement bronchique. En dehors
des détresses respiratoires induites par des maladies virales ou infectieuses, il existe en outre
un nombre non négligeable de patients souffrants de pathologies chroniques d’origine parfois
génétique mais également liées, ou en tout cas largement exacerbées, par les problémes de
pollution de l'air.

Or, il est de fait que, dans les années a venir, en raison de I'effet synergique de I'augmentation
de la population mondiale (nhotamment en zone urbaine) et de la pollution de I'air, I'ensemble
de ces pathologies prendra encore davantage d’ampleur.

Tout cela fait du développement de traitements de ces maladies respiratoires sévéres un
enjeu majeur de santé publique et justifie I'intensification de la recherche dans ces domaines
la.

Parmi les traitements possibles de ces maladies, nombre d’entre eux portent sur I'optimisation
du désencombrement bronchique soit par des moyens « chimiques », lié a I'administration de

principes actifs qui interagissent directement avec les propriétés rhéologiques du mucus
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(réduction du réseau de mucines ou du réseau d’ADN notamment), ou encore « physiques »,
(sollicitation mécanique du mucus pour faciliter son écoulement) en particulier grace a des
appareils d’assistance mécanique a la clairance [2].

En effet, d’'un point de vue physiologique, au niveau de l'arbre bronchique, nombre de ces
pathologies sont associées a un défaut de clairance qui provoque I'encombrement, lui-méme
lié a une modification rhéologique du mucus bronchique [3].

Comme il a été mis en évidence par Chanez [4] qui a contribué de maniére extensive a une
meilleure compréhension de la pathophysiologie de I'asthme séveére et des BPCO, ces maladies
respiratoires sont avant tout liées a des dysfonctionnements de I’épithélium respiratoire,
associés a des inflammations persistantes, des anomalies morphologiques de I’épithélium, et
/ ou une hypersécrétion de mucus ainsi qu’a une modification de ses propriétés rhéologiques
[5]. Des études récentes ont montré des modifications physiologiques significatives et
gualitativement équivalentes dans le cas de patients COVID sévéres sous assistance
respiratoire [6].

La fonction naturelle de clairance du mucus, gel biologique tapissant les voies respiratoires,
est de capturer des particules étrangéres pénétrant les voies aériennes, afin qu’enzymes et
anticorps dégradent ces particules. Le mucus est ensuite transporté des poumons vers le
pharynx via un « escalator » muco-ciliaire, pour étre digéré ou expectoré. Dans des conditions
pathologiques, les propriétés physiques, notamment rhéologiques, permettant d’assurer la
fonction vitale de clairance sont entravées par des modifications de composition du mucus qui
induisent une évolution défavorable de ses propriétés (augmentation de la viscosité apparente
par exemple) [3, 5].

Ce travail s'inscrit dans le contexte général d’études menées depuis plusieurs années au sein
d’'un consortium de laboratoires d’Aix-Marseille Université parmi lesquels le M2P2 comme
laboratoire membre de I'Institut, et le laboratoire C2VN (Centre de Recherche en
CardioVasculaire et Nutrition) visant notamment a caractériser de maniére extensive les
propriétés physiques (en particulier rhéologiques) du mucus en lien avec le phénomeéne de

clairance.
Ces études ont conduit les équipes d’Aix-Marseille Université a publier des résultats novateurs
sur :
¢ la rhéologie et les propriétés thermo-physiques de simulants de mucus ([7] [8] [9]
[14])

e L'émergence d'ondes métachronales sur les cils bronchiques et l'effet de
I'hydrodynamique sur le transport muco-ciliaire ([10] [11] [12] [15]).

Dans le cadre d'une premiére thése expérimentale soutenue au M2P2 en 2018, afin de
s’affranchir des difficultés liées aux quantités disponibles, a la collecte ou a la contamination
avec les mucus réels, le choix a été fait d'utiliser des simulants synthétiques préparés a partir
de gels aqueux de glycoprotéines a différentes concentrations reproduisant la variété naturelle
du mucus.
Une caractérisation rhéologique compléte des simulants de mucus a différentes
concentrations (mimant les différentes consistances de mucus réels, sains ou pathologiques)
a été réalisée et a permis de proposer un modéle d’écoulement de Herschel-Bulkley, modifié

2

A. M ” 7 CENTRALE imi-contact@univ-amu.fr
IX arseilie '-_‘: '-"- +33 (0)4 13 55 20 38
( vETSI C « MARSEILLE 49 rue Frédéric Joliot-Curie 13384 Marseille



" - ’ - 14 - .
) Jue et Institut Mecanique et Ingenierie (IMI)
U -TETIE A community of scientists and state-of-the-art research facilities in
Aix+Marseille Université mechanical engineering (fluids and solids), acoustics, energy and

chemical engineering.

pour tenir compte de la déstructuration thixotrope (dépendant du temps et réversible) de tels
gels [14].

Programme :

Etant donné le contexte qui vient d’étre décrit, sur le plan expérimental, il est a présent
indispensable de valider la base de données obtenue sur fluides synthétiques
(simulants de mucus) a Il'aide d’expérimentations sur mucus réels visant a
déterminer de maniére exhaustives I'’ensemble des propriétés rhéologiques de ces
fluides (Viscoélasticité, Viscoplasticité, Thixotropie)

En outre, il apparait trés intéressant de déterminer dans un mucus réel quelle est
I'importance des principaux constituants sur la rhéologie finale mesurée.

Ainsi, le programme de cette étude peut étre synthétisé en 3 taches paralléles
schématisées sur la figure (1).

A cette fin, un nouveau rhéometre a été acquis par le laboratoire M2P2 en janvier 2020 grace
au financement de la région Sud et du LABEX MEC de Aix-Marseille Université. Ce rhéométre
Anton Paar MCR 302 équipé de géométries de petites tailles permet de réaliser des mesures
sur des gels a partir de volumes d’environ 70uL ce qui est essentiel pour travailler avec des
mucus réels. Il est de plus transportable (acquisition d’'un compresseur mobile et d’une
« flight-case » pour le rhéomeétre) ce qui rend possible la réalisation de campagnes de
mesures au « chevet » du patient a I'hopital.

3 types de nouvelles expérimentations ont ainsi débuté en septembre 2021 suite au
recrutement d’'un ATER (Thomas Charpin) rattaché au M2P2 et affecté sur cette thématique
de recherche.

(1) Des mesures sur mucus réel reconstitué (réalisées au M2P2) afin de déterminer le réle
qualitatif et quantitatif des principaux constituants en caractérisant le mucus
reconstitué a chaque nouvel ajout de constituant (Mucines / ADN / débris cellulaires...)

(2) Des mesures sur mucus réel produit In Vitro (réalisées au M2P2) a partir de cultures
cellulaires réalisées au C2VN issues de tissus prélevés sur des patients sains (donneur
de greffe) ou atteints de maladie chronique (receveur de greffe).

(3) Des mesures sur mucus réel récolté In Vivo lors de consultations et mesuré
immédiatement sur site (déplacement du rhéometre et du manipulateur a I’AP-HM).
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Figure 1 : Déroulement paralléle des 3 taches de cette étude

Retombées attendues

Les mesures préliminaires réalisées au M2P2 sur du mucus réel produit in vitro par des
cultures cellulaires issues de morceaux de greffes de trachées au laboratoire C2VN par
Delphine Gras sont plus qu’encourageantes et montrent globalement un comportement
qualitativement similaire par rapport a celui mesuré avec les simulants synthétiques lors de
la thése expérimentale de 2018.

Cette étude doit permettre de valider le modéle rhéologique (Herschel-Bulkley
dépendant du temps) publié en 2020 grace aux mesures sur mucus synthétiques, pour des
mucus réels qu'ils soient issus de cultures In Vitro produits par des tissus de donneurs sains
ou porteur de pathologies chroniques, ou directement prélevés In Vivo et dans ce cas
généralement pathologiques.

Par la suite des simulations numériques de clairance bronchique conduites au M2P2
par Julien Favier et son équipe pourront intégrer un tel modéle rhéologique validé a partir de
mesures exhaustives sur fluides réels.

Par ailleurs, notre approche de reconstitution d’'un mucus a partir de ces constituants
principaux (Mucines, ADN, débris cellulaires) doit permettre de définir de maniére quantitative
la part de chaque constituant dans la rhéologie globale du mucus. Cela est d’autant plus
intéressant que cela pourrait dans le futur étre corrélé avec I'efficacité de certains traitements
« chimiques » pour l'aide au désencombrement qui permettent de dégrader soit le réseau de
mucines (principes actifs a base d’acétylcystéine) soit le réseau d’ADN comme les traitements
a base de DNAse.

Une demande d’ANR est envisagée pour l'année prochaine avec d’autres équipes
nationales, notamment les équipes de I'Inserm de Marseille et de I’AP-HM et I'Inserm de Lille
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(équipe de lean-Luc Desseyn) qui travaille sur le lien entre structuration des mucines et
propriétés viscoélastiques du mucus.
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