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L’ingénierie tissulaire vise a recréer un environnement synthétique ou biologique
favorable a la migration, prolifération et différenciation cellulaire guidée en vu de récreer un
tissu ou un organe. Les approches biomimétiques (dite en top down), permettant pour le
moment de mimer au plus proche les tissus a recréer, utilisent des tissus de donneur qui
sont décellularisés?. Cette approche permet de recréer et/ou maintenir la complexité d'une
matrice extracellulaire. La matrice extracellulaire présente une complexité liée a la variabilité
des macromolécules qui la compose (protéines et glycosaminoglycanes) et a I'arrangement
de ces macromolécules entre elles. Ces deux aspects sont contr6lés par les cellules formant
le tissu. Néanmoins dans une approche d'ingénierie tissulaire cette derniére doit étre
fabriqueé avant l'arrivé des cellules. Cette approche pose donc un probléme de mise en
forme (taille des pores, morphologie macroscopique etc...) et d'approvisionnement. Elle n'est
donc pas utilisable dans toutes les conditions. Une approche top down utilisant des éléments
de la matrice extracellulaire permettant de modifier leur arrangement tridimensionnelle
d’origine, tout en utilisant des sources d’'approvisionnement plus pérennes, est donc a
envisager.

Nous proposons donc d’'étudier I'utilisation de la matrice extracellulaire de la gelée de
Wharton afin de former des matrices tridimensionnelles avec des pores de taille contrélée en
utilisant I'acide tannigue comme agent de réticulation. La gelée de wharton est un tissu
conjonctif qu'on retrouve dans le cordon ombilical et qui est reconnu comme source de
cellules souches mesenchymateuses. Mais la matrice extracellulaire de ce tissu a montré
également des effets bénéfiques dans la cicatrisation?. L'utilisation de cette derniére dans
des approches thérapeutiques de cicatrisation guidée est donc intéressante mais nécessite
de s’interroger sur les modes de mise en forme de telles matrices. L’acide tannique est un
polyphénol dont les propriétés d’interaction avec les protéines sont connues depuis trés
longtemps et sont d’ailleurs utilisées en tannerie. Son utilisation pour la stabilisation de
matrice mais également de nanoparticules a déja fait I'objet de quelques travaux3->.

Le sujet s'intéresse donc a l'interaction entre les protéines et glycosaminoglycanes de
la gelée de wharton et I'acide tannique ainsi qu’aux modes de réticulation permettant de
former une matrice stable dans le temps et les conditions physiologiques (contréle de
'osmolarité et du pH). La composition, la libération de certains composés ainsi que les
caractéristiques mécaniques en fonction des modes de fabrication de la matrice devront étre
étudiés car ces points sont primordiaux par leur influence sur les processus cellulaires tels
gue la différenciation et la migration.

Le sujet prendra place au sein de 'UMR1121 dans laquelle évoluent des physico-
chimistes et des biologistes. Cette interaction devra permettre a un candidat polyvalent, avec
des intéréts en science des matériaux , physico-chimie et biologie, de s'épanouir et de
compléter ses connaissances dans ces différents aspects.
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