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BIO-IMPRESSION
Vers des modeles

crees de toutes

PIECES

Assembler des tissus vivants

en trois dimensions, telle est la
promesse de la bio-impression.
Au-dela des applications cliniques,
ce procédé de fabrication permet
aussi le développement de modeéles
expérimentaux évolutifs pour mieux
comprendre le fonctionnement de
notre organisme et Papparition de
maladies ou encore pour évaluer
Peffet de nouvelles stratégies
thérapeutiques.

La bio-impression promet de révolu-
tionner lamédecine de demain. Fon-
dés sur 'impression 3D, ces procédés de
fabrication additive permettent d’assem-
bler en laboratoire, couche par couche,
des tissus biologiques. Ceux-ci peuvent
étre utilisés dans le cadre de la médecine
dite « régénératrice » mais aussi pour
développer des modeles expérimentaux
innovants. Indispensables a la recherche
pour élaborer et valider des hypotheéses,
de nombreux types de modeles sont
aujourd’hui disponibles mais beaucoup
reposent sur des expérimentations com-
plexes sur des animaux. Pour limiter le
recours a celles-ci, plusieurs techniques
de culture cellulaire ont été mises au

ACTUALITES

@ Structure tridimensionnelle bio-
imprimée grace a une nouvelle génération
d'hydrogel imprimable

point depuis le milieu du xx¢ siécle.
Elles ont permis de grandes avancées en
médecine et en biologie mais se heurtent
a plusieurs écueils, notamment au fait
que I’environnement tridimensionnel
des cellules n’est pas reproduit dans
ces cultures en 2D. Par ailleurs, les cel-
lules n’interagissent pas seulement entre
elles mais aussi avec la matrice extra-
cellulaire, ce réseau de longues chaines
moléculaires qui organise les tissus. Pour
pallier ces limites et mimer au mieux les
conditions dans lesquelles évoluent les
cellules dans les tissus, le recours a la
bio-impression 3D est une stratégie trés
attrayante. « Ces technologies de mise
en forme d’objets permettent d’organiser
dans Pespace des cellules et une matrice
extracellulaire synthétique afin de repro-

& La bio-impression
juxtaposée d'hydrogels
cliquables ou non permet
d'immobiliser des
molécules d'intérét (ici
de Lacide hyaluronique
fluorescent) de maniere
contrdlée dans l'espace.

duire les fonctions biologiques de tissus
naturels », déclare Vianney Delplace,
chimiste et chercheur Inserm a Nantes.

Des hydrogels pour mimer
les tissus biologiques

Encore faut-il disposer de matériaux im-
primables compatibles avec la présence
de cellules vivantes et qui présentent une
composition et des propriétés physiques
proches de celles des tissus. Pour relever
ce défi technologique, une catégorie de
matériaux suscitent beaucoup d’intérét
dans le monde biomédical : les hydro-
gels. « Constitués d’un réseau de chaines
de polyméres bydratés, ces biomatériaux
présentent une forte concentration en
eau et des propriétés viscoélastiques
qui miment I’environnement naturel des
cellules », explique Vianney Delplace.
Avec ses collégues, le chercheur a d’ail-
leurs réussi a créer un hydrogel a base
d’acide hyaluronique, un polymeére
naturellement présent dans la matrice
extracellulaire, qui conserve sa forme
aprés écoulement. Cela leur a permis
d’imprimer des objets de forme donnée

Vianney Delplace : unité 1229 Inserm/Nantes
Université/Oniris, Médecine régénératrice et squelette (RMeS)

N\ P, Tournier et al. Adv Sci (Weink]. 16 septembre 2023 ;
doi : 10.1002/advs.202300055

© Pierre Tournier/Inserm U1229



en présence de cellules. Dans un second
temps, le groupe de recherche est par-
venu a ajuster les propriétés de ces objets
aprés leur impression. « Nous avons
ajouté a ’bydrogel de petites molécules
qui réagissent avec d’autres molécules
complémentaires préalablement immo-
bilisées sur les polymeéres d’acide hyalu-
ronique. Leurs réactions permettent de
modifier la composition de I’bydrogel,
d’augmenter sa rigidité ou encore d’amé-
liorer Padbésion des cellules a la matrice
synthétique. » Ces modifications pour-
raient se faire a différents temps donnés
et donc permettre de faire évoluer les

paramétres de ces biomatériaux,
appelés  « bioencres  dynamiques
cliquables », dans la quatriéme

dimension. « C’est un premier pas vers
la modélisation in vitro de maladies ou
encore de processus de
dégénérescence et de vieillissement »,
estime Vianney Delplace.

Modéliser I’évolution
de P’arthrose

Le jeune chercheur vient d’ailleurs de
recevoir un financement de I’Agence
nationale de la recherche pour déve-
lopper un tel modéle expérimental de
Parthrose*. Caractérisée par une dégra-
dation marquée du cartilage, cette
mala-die articulaire, qui occasionne
douleurs, raideurs et une perte de
mobilité, ne dis-pose pas de traitement a
I’heure actuelle. Modéliser
Particulation arthrosique en
laboratoire permettrait donc de mieux
comprendre les processus dégénératifs
qui prennent place dans ’articulation et
de tester des stratégies thérapeutiques
Di¥ayapbifd dAans le laboratoi

Sy Dlekyplasé
et ses collégues
s’efforceront
d’imprimer trois
types de tissus
différents dans
un méme modele
expérimental. En effet, « tous les tissus
de l'articulation sont affectés dans ar-
throse, non seulement le cartilage mais
aussi la membrane synoviale, qui produit
un liquide permettant la bonne lubrifi-
cation de Iarticulation, et I'os sous-
chondral, qui se situe entre le cartilage
et I'os de Particulation, précise le cher-
cheur. Une fois ce modeéle validé, nous

X echnologie
permettra de réaliser des
modeles simples, maitrisés et
modifiables dans le temps »

© La combinaison
de Uhydrogel
imprimable et de la
chimie clic permet
de déclencher, ala
demande, Uadhésion
cellulaire au sein de
Uhydrogel.

déclencherons en condition de culture
un processus dégénératif pour mimer
Parthrose in vitro afin d’examiner com-
ment les différents tissus communiquent
et interagissent au cours du temps. »

Bienvenue dans
la quatrieme dimension

Outre I’arthrose, de nombreuses patho-
logies pourraient ainsi étre modélisées
par bio-impression 4D. « Une fois au
point, cette technologie permettra de réa-
liser des modeles
simples, maitri-
sés et modifiables
dans le temps qui
peuvent étre sui-
vis de maniere
répétée afin d’étu-
dier le fonction-
nement de tissus
normaux ou pathologiques ainsi que
les processus biologiques associés »,
confirme Baptiste Charbonnier, spécia-
liste des matériaux et chercheur Inserm
dans le méme laboratoire. Ce dernier
travaille d’ailleurs a la mise au point
de modeles imprimés multi-matériaux
os-gencive pour mieux comprendre les
maladies parodontales, qui représentent
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la premiére cause de perte de dents dans
le monde. Au-dela d’une meilleure com-
préhension des mécanismes biologiques,
ces modeles permettront aussi de tester
des approches thérapeutiques tout en
limitant les expérimentations animales.
« Il'y a aujourd’hui beaucoup d’intérét
a générer des tissus modéles en biolo-
gie et en recherche médicale pour des
questions éthiques », insiste Baptiste
Charbonnier. Les travaux des chercheurs
nantais ouvrent donc de belles perspec-
tives pour la recherche biomédicale, qui
devrait rapidement se saisir de cet outil
pour comprendre comment fonctionne
et dysfonctionne notre organisme, et cela
de maniére plus éthique. simon Pierrefixe
*ioir Le magazine de (Insermn® 56, Grand angle « Articulations. Des
rouages vitaux a mieux protéger », p. 24-35

“*Cliquable. Issu de la chimie clic. La chimie clic est un
ensemble de réactions permettant de « clipser » une molécule
biologique a une autre espéce chimique, dans des conditions
compatibles avec les milieux biologiques.
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