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Résumeé :

L'os alvéolaire fait partie des tissus parodontaux et constitue la base du maintien de la dent dans sa position. La cause de
perte la plus fréguente est la parodontite (environ 1% % des personnes de plus de 15 ans dans le monde), un processus
inflammatoire chronigque provogqué par la présence de biofilm de plaque sur les bords gingivaux des dents. Les thérapies
actuelles ayant de grandes limites, l'ingénierie tissulaire (IT) apparait comme une approche alternative qui s'appuie sur
le principe de la bininspiration, et ufilise des biomatériaux, des cellules vivantes et des molécules bioactives pour
reproduire le microenvironnement cellulaire in vivo et en imiter 'architecture, la composition et les fonctions de la
matrice extracellulaire (MEC) de l'os alvéolaire. L'objectif de cette thése est de développer des biomatériaux poreux
hybrides organiques-inorganiques 30 d'origine marine qui. en combinaison avec des sphéroides de cellules souches
mésenchymateuses dérivées du fissu adipeux (hASC), pourraient régénérer I'os alvéalaire. En tant que composant
inorganigue, pour imiter le nano-hydroxyapatite (nHAp) naturel, des nanocristaux de chitine (CHNC) d'isoformes alpha
ou béta ont &té utilisés pour la premiére fois comme modéles pour la formation minérale. Les CHNC isolés présentaient
une morphologie en forme de bitonnet ou sphériqgue pour les isoformes alpha et béta. La stratégie de minéralisation
etait basée sur la coprécipitation des ions calcium et phosphate. Des conditions optimales ont été observées au 4éme
jour de minéralisation dans une solution Ca/P 400 : 240 mM et ont permis la formation de minéraux en forme de
bitonnets identifiés comme HAp. Les CHMC minéralisés présentaient une biocompatibilité in vitro élevée et la capacité
d'induire une différenciation ostéogénique des hASC. Comme composants organiques, des matrices biologiqguement
actives (BAM) d'origine marine, du chitosane (C5) de calmar gladius et collagéne des microfibres natives (NC) ou soluble
(5C) de type | extrait d'écailles de tilapia ont &t& ufilisés. Ces BAM sont ufilisés dans la régénération des tissus maxillo-
faciaux en raison de leur haute biocompatibilité, bioactivité et similitude avec les composants naturels de 'ECM
{ghycosaminoglycanes et collagéne). Pour la synthése des biomatériaux hybrides, le C5 a été réticulé chimiquement avec
|2 génipine et le MC et le 5C avec le chlorhydrate de 1-éthyl-3-[3-diméthylaminopropyllcarbadiimide (EDC): et des CHNC
minéralisés (MCHMC) ont été utilisés comme “nanofillers”. En conséquence, des biomatériaux 30 poreux présentant des
resistance améliorée 3 la compression mécanique et 2 la dégradation hydrolytigue dans les CS/MCHMC : et une
résistance thermique élevée en NC et SC/MCHNC. De plus, ils présentaient une biocompatibilitéd haute in vitro et
favorizaient 'adhésion cellulaire. La binactivitéd a augmenté lorsque MCHNC ont &té incorporé, étant beaucoup plus
elevée dans les biomatériaux de NC. Il est intéressant de noter que les biomatériaux C5 et NC avec MBCHMC ont
démaontré un caractére ostéoinducteur car ils favorisaient la différenciation ostéogénigue des hASC (augmentation de
|'activité enzymatique de la phosphatase alcaline et de la minéralisation de la matrice), méme avec un milieu de culture
sans suppléments ostéogeéniques. Enfin, I'application d'un modéle de culture 30 basé sur des sphéroides hASC créés par
|la méthode « hanging drop » a été proposée. Les sphéroides ont adhéré aux biomatériaux sélectionnés et les cellules ont
pu migrer et coloniser le substrat, présentant une viabilité élevée. ME&me des cristaux minéraux ont été ohservés en
raison de la capacité ostéoinductive des biomatériaux hybrides. Le biomatériau NC/MBCHMC favorise misux
'intégration des sphéroides. Ces biomatériaux hybrides 3D avec des sphéroides hASC ont un bon potentiel d'utilisation
dans la régénération des os alvéolaires.



