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L’ingénierie tissulaire recouvre 6
domaines technologiques transversaux

Aspects
) . biomécaniques
Biomatériaux
Etude des propriétés des tissus ‘originaux’
m Les biomatériaux sont employés pour diriger . = Identification des propriétés minimales requises
I'organisation, la croissance et la différenciation pour assurer la fonction
ges cellules, er:’_ apportant un support physique et ~" | = Signaux mécaniques régulant les tissus fabriqués
€s signaux chimiques = Efficacité et sécurité des tissus fabriqués
Cellules Biomolécules
Prolifération et différenciation cellulair? A - = Facteurs angiogéniques
Source des cellules: Autologues, allogéniques ou Ir.lgenlque m Facteurs de croissance
xeénogeniques e Facteurs de différenciation
m Type de cellules: cellules différenciées ou cellules . . . s
souches Protéine morphogénique de I'os
Informatique ‘Design tissulaire’
Séquencage génique et protéomique, analyse de | -, | ® Expansion cellulaire en 20
™., m Croissance tissulaire en 3D
®m Analyse quantitative d‘imagerie cellulaire #* 1 Bioréact
o ) = Bioréacteurs
m Modélisation in silico de cellules et tissus N larisati
. P e ]
m Systémes automatisés d'assurance qualité ascularisa 'oh L )
m Outils de gestion de données ®m Stockage et distribution des cellules et tissus

Source : IPTS (2003)



Applications des thérapies cellulaires et tissulaires

- Marche

Le marché mondial de la thérapie cellulaire et tissulaire est estimé a 145
millions de $ en 2005, et devrait croitre a un rythme de 28% par an pour

atteindre 2.1 milliards de $ en 2015

Actuellement, l'ingénierie tissulaire et la thérapie cellulaire sont
utilisées pour la peau, le cartilage et I'os:

Le marché mondial correspondant a ces applications est
estimé autour de 144.6 millions de $

Les ventes d'EPO et GM-CSF sont exclues de ces chiffres,
puisqu’il ne s’agit pas de produits cellulaires

Le marché total en 2015 devrait atteindre 2.1 milliards de $, avec
une croissance annuelle moyenne de 28%, et couvrir les domaines
de la peau, des os, du cartilage, des maladies cardiovasculaires, la
régenération ou le remplacement de dents et d’'organes, etc..

million de $

Estimation du marché mondial de la thérapie
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Les Biomateériaux : leur éevolution

Biomatériaux : schématiquement, les biomatériaux sont
passés de [l'état de matériaux monophasique de
comblement afin de limiter I'extension des lésions focales
a I'état de matériaux support de la régénération tissulaire
(composites / hybrides / fonctionnalisés), capable de
reproduire 'organisation zonale du cartilage articulaire.

Composite: association de plusieurs matériaux, servant
de tuteur au contingent cellulaire associé (biocompatible,
résorbable, structurant)

Hybride: association matériaux et cellules autologues de §

différentes origines (chondrocytes, cellules du périoste,
cellules souches mésenchymateuses, ...)

Fonctionnalisé: stimulaton de la synthése des
constituants  matriciels par  differents  éléments
bioactivateurs (facteurs de croissance, mécanostimulation,
hypoxie,...)
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Biocompatible Cells multlply Cells secrete growth
scaffold on scaffold factors and human
matrix proteins

Completely human tissue forms



Le cartilage

Matrix

Collagen
Composition

Chondrocyte
Organisation

Morphology
P> QCD —————

e Cartilage : structure
héterogene M

e Peauci-cellularité

e Aspect en strates:

— Chondrocytes sur
assise osteoblastique

— Matrice a architecture
variable




Objectifs: obtention d’un
biomateéeriau multi-composite
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Cahier des charges du biomateériau

de comblement
N

Biodégradable, Biocompatible, non immunogene
Propriétés mécaniques proches du tissu natif

Faciliter I'attachement, la prolifération et la biosynthése
Facilité de production (technique et cout)

Capable d’étre fonctionnalisé par d’autres molécules



Projet multicouches CARTYLSPRAY

Collaboration JC Voegel (INSERM U977, Strasbourg)

R wm_* polylysine / acide
FHHr hyaluronique (Polyélectrolytes)

‘ s Hydrogel : Acide hyaluronique, Collagéne / alginate f;;/ ”;;/ j;/
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Assise souschondrgle: Collagéne et hydroxyapatite
(ostéoinduction)

Technique du spray



Analyse histologique J21
Chondrocytes (HES)
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Développement de matériaux
héterogenes / composites...




Développement de matériaux
héterogenes / composites...
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Stratégies envisagées: 2 approches
difféerentes mais complémentaires
o000 |

e Association agarose + alginate

A A A

e Association Alginate + Alginate



Approche agarose + alginate
S

e Faisabilité: bonne viabilité cellulaire et interaction entre les
deux gels

e Permet d'obtenir un matériau composite uniquement par
nébulisation (difficulté d’associer alginate et agarose si
I'alginate est réticulé).

e Permet d’envisager une maturation différente des cellules, le
1¢r gel (agarose) pouvant étre réalisé en amont et cultivé
pendant plusieurs jours/semaines afin d'obtenir un phénotype
osseux. Le second gel (alginate) pourra étre associé au
moment voulu, avec des cellules d'un autre type.



Approche alginate + alginate...
-

e Changement de systeme de gélification: passage
a un processus de gélification plus lent

e [ravail réalisé:

- Deétermination des conditions expéerimentales
concentration utilisée, volumes a mélanger et
cinétique d’empilement (contréle du processus de
gelification)

- Empilement realisé avec alginate + alginate ->
cohésion des 2 gels (J14)



Triple empilement de biomatériaux
(alginate +/- cellules)
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PLL+HA

PLL / HA
s

Alginate

PLL+HA >~ X couches (2-3)

PLL+HA
Agarose
+ HAp

Concept



En conclusion, I'ingénierie tissulaire
appliquéee au cartilage

- Développement de biomatériaux composites capables de
reproduire l'organisation zonale du cartilage (association de
plusieurs polymeres), chacun ayant des propriétés spécifiques
(phénotype cellulaire cartilage / os, fonctionnalisation,...)

- Développer une technique de préparation de biomatériaux de
comblement adaptés aux difféerents types de Iésions
ostéoarticulaires a  traiter (patient dépendant) =
personnalisation de la médecine regenerative

- Développer des méthodes non invasives de contrble et de
suivi, indispensables pour envisager un transfert vers la
clinique



Reécapitulatif de la démarche
experimentale en ingénierie articulaire

Hypoxie / additifs culture
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Evaluation des biomatériaux
(carto T2)
T—— Volume biomatériaux au cours
S Modéle poche  air . dutemps

M Forage calibré du cartilage




