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Objectif

Ce projet a pour but de développer des biomatériaux capables d’accueillir des cellules souches
mésenchymateuses (CSMs) et d’induire leur différentiation en chondrocytes pour l'ingénierie du
cartilage. Notre objectif est de produire un tissu artificiel in vitro reproduisant les propriétés
biologiques et mécaniques du cartilage natif pour de futures applications en médecine régénératrice.
Notre approche consiste a cibler des récepteurs exprimés a la surface des CSMs induisant la
chondrogeneése, a I'aide de peptides biomimétiques. En particulier, nous nous intéressons a l'intégrine
a10B1, un récepteur au collagéne qui joue un réle clé dans la production de matrice extra-cellulaire et
I’'homéostasie du cartilage.

Projet

Les biomatériaux seront synthétisés sous forme d’hydrogels (de PEG ou d’alginate) fonctionnalisés
avec des ligands pour les récepteurs au collagéne, en particulier pour a10B1, qui ont récemment été
découverts dans notre laboratoire. Ces ligands sont des peptides triple-hélices, une famille de peptides
qui adoptent la structure triple hélice caractéristique du collagene. Les CSMs encapsulées dans les
hydrogels seront différenciées en chondrocytes en présence de facteurs de croissance et de
stimulation mécaniques. Les interactions MSC/biomatériaux seront fournies par la reconnaissance des
peptides aux récepteurs au collagéne, mimant ainsi les interactions naturelles entre les cellules et |a
matrice extracellulaire. La différenciation des CSMs sera suivie par en évaluant I'expression de facteurs
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de transcriptions et de génes marqueurs des chondrocytes (SOX9, ACAN, COL2 et COL9) ou d’autres
lignées (par exemple Osx, Runx2, COL1, COL10 pour les ostéocytes ou les chondrocytes
hypertrophiques). Nous explorerons également I'activation de l'intégrine al0B1 et des voies de
signalisation associées (phosphorylation de MAP kinases, polymérisation de I'actine, formation de
points d’adhésion focales). Enfin, nous étudierons la capacité des CSMs différenciées a produire une
matrice extra-cellulaire correspondante a celle du cartilage, en analysant sa composition et ses
propriétés biomécaniques en présence de contraintes similaires a celles présentes dans les
articulations de la hanche ou du genou.

Modéle et techniques utilisées :

Production de biomatériaux, formulation d’hydrogels
Culture cellulaire 3D, culture de cellules souches
Immunofluorescence, microscopie confocale

RT-PCR

Western blot
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