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Résumé du projet :

Afin de comprendre comment le cartilage articulaire (CA) répond aux charges mécaniques, il est important
d'étudier les micro-mécanismes de déformations et les contraintes qui se produisent dans le tissu pendant
le mouvement, ainsi que le réle mécano-biologique des cellules qui constituent ce tissu. L'étude de la
réponse a la charge des composants tissulaires dans des cas sains et pathologiques tels que I'arthrose est
difficile car les méthodes actuellement utilisées sont extrémement sélectives a I'échelle spatiale. Ce projet
de doctorat reléve ces défis grace a une approche mécanique expérimentale multi-échelle guidée par
I'imagerie. Un modéle numérique, alimenté par les données expérimentales, permettra de confirmer les
micromécanismes de déformations et de combler les défauts de compréhension des propriétés multi-
échelles du tissu. Ce projet s’inscrit dans le cadre d'une collaboration des experts en biomécanique et des
biologistes et rhumatologues spécialisés dans les modeles du CA.

Localisation :

Le site principal de recherche sera le Laboratoire de Mécanique et Génie Civil (LMGC) de I'Université de
Montpellier (Campus St Priest) avec une décentralisation vers les laboratoires de I'Institut de Médecine
Régénératrice et Biothérapies (IRMB, INSERM/UM, CHU Montpellier, France).

Profil recherché :

Le profil recherché est un candidat motivé et passionné par la recherche scientifique avec une forte
capacité d'analyse et de résolution de problemes. Le candidat devra avoir une formation de master ou
d'ingénieur en (bio)mécanique, matériaux, bioingegnerie ou dans un domaine similaire, ainsi qu'une
connaissance solide des principes de la mécanique des structures et des matériaux. Des connaissances
préalables en imagerie, techniques expérimentales et/ou en modélisation numérique par éléments finis
seront appréciées. De plus, le candidat devra étre capable de communiquer efficacement ses résultats de
recherche, a la fois a I'écrit et a I'oral, en francais et en anglais.

Description détaillée du projet :

Pendant le mouvement de nos articulations, le CA remplit
diverses fonctions, notamment la transmission des
contraintes mécaniques et |'absorption des chocs, tout en
maintenant sa surface continuellement lubrifiée. L'activité
mécanobiologique des cellules du CA sous stimulation
mécanique, maintient I'équilibre homéostatique du tissu.
Par conséquent, la détection des contraintes
microscopiques par les cellules est un point central dans la
détermination des cycles de régénération dans des
conditions de charge normales, dans la prédiction des

Figure 1 Disposition architecturale du cartilage
articulaire (a gauche) et microstructure
observée par microscopie multiphotonique (a
blessures et dans la progression de maladies telles que droite). Adapté de Landinez-Parra et al. [2] et

I'arthrose [1]. La détermination des niveaux de contrainte Chernyatinskiy et al. [3].



nécessaires a l'activation des cellules est donc cruciale, par exemple pour le développement de
bioréacteurs régénératifs pour le CA, ou encore la compréhension du développement des maladies
dégénératives. Cependant, nous connaissons encore peu de choses sur ces mécanismes.

La collaboration bien établie entre les biologistes de I'IRMB du groupe 'Biologie des cellules souches
mésenchymateuses et thérapies du cartilage' et de I'équipe 'Biomécanique des Interactions et de
I'Organisation des Tissus et des Cellules" (BIOTIC) du LMGC a permis jusqu'a présent d'étudier le
développement du CA au moyen de modeles ex vivo et numériques de micropellets de cartilage stimulé
mécaniquement [4,5]. Cette collaboration évolue vers la caractérisation de matériaux de plus en plus
élaborés utilisant des échafaudages biomimétiques imprimés en 3D [6]. Cependant, ces échafaudages
présentent encore des limites dans leur capacité a atteindre des rigidités et des déformations a la rupture
comparables a ceux des tissus natifs. Une avancée qui permettra de consolider cette collaboration est
|'utilisation de techniques de caractérisation mécanique couplées a l'imagerie, qui constitue jusqu'a
présent un chainon manquant dans la compréhension des différences entre les constructions synthétiques
et les tissus natifs.

Dans ce projet, la prise en compte directe des cellules, de la MEC et des composants qui les relient, ainsi
gue de la phase fluide permettra I'analyse des différences entre les propriétés mécaniques observées aux
échelles millimétrique et microscopique de ce tissu biologique complexe, activateur mécanique potentiel
de l'activité cellulaire. Ceci requiert un couplage minutieux d'études expérimentales avec des tests
mécaniques guidés par imagerie et reproductibles avec des techniques modernes de microscopie a haute
résolution, et une modélisation numérique et théorique multi-échelle du comportement mécanique.

Une premiere phase reposera sur |'exploitation d'un test mécanique macroscopique de compression [7],
reproductible et cohérent, afin de caractériser le comportement, dépendant et indépendant du temps, des
volumes des plateaux tibiaux de modeéles murins, et ce, sous guidage par imagerie. Les images seront
acquises au niveau milli- et micro-métrique grace au couplage de caméras a haute résolution et de la
microscopie multiphoton qui permettra d'acquérir la microstructure 3D en fonction de I'état de charge.
Des tests de microindentation par spectroscopie de force dynamique AFM permettront ensuite de
caractériser la réponse mécanique microscopique spécifique des composants du CA. Une attention
particuliere sera accordée a la définition des résultats mécaniques a I'échelle du tissu et de chaque
microcomposant déterminant, a savoir I'hétérogénéité, l'anisotropie, la non-linéarité, ainsi que la
perméabilité du tissu. En parallele, les propriétés microstructurales et immunohistochimiques des
composants tissulaires seront extrapolées [8].

Une seconde phase sera basée sur le développement de modéles mécaniques numériques de croissance
et de remodelage alimentés par nos observations expérimentales multi-échelles. Des analyses récentes ont
souligné l'importance de traiter le CA comme un matériau composite composé d'au moins deux phases,
solide et fluide, avec des descriptions constitutives appropriées [9]. Pour sécuriser I'approche de
modélisation, nous commencerons avec un modele constitutif visco-poro-hyperélastique sans réseau de
fibres explicite, pour évoluer vers des modeles visco-poro-hyperélastiques renforcés par des fibres. Une
approche de mélange sous contraintes adaptée au CA et implémentée en FEM sera complétée en y
intégrant les lois hyperélastiques dont les paramétres auront été estimés a I'aide des essais multi-échelles
précédents. Enfin, nous ajouterons une approche multi-échelle dans le modéle grace a une procédure
d'homogénéisation exploitée précédemment pour les tissus mous a fibres ondulées [10]; dans cette
approche, les éléments microstructuraux dans |’environnement proche de la cellule pourrons étre
explicitement pris en compte. On veillera en particulier a laisser la possibilité d'introduire progressivement
des termes décrivant I'activité cellulaire dans la formulation pour une ouverture vers de futurs projets
davantage spécialisés dans la mécanobiologie du CA [11].

Candidature :

Un CV, une lettre de motivation et un relevé de notes de scolarité doivent étre envoyés a
patrick.canadas@umontpellier.fr et cristina.cavinato@umontpellier.fr avant le 8 mai 2023. Des lettres de
recommandation favorables a votre candidature sont également les bienvenues.



mailto:patrick.canadas@umontpellier.fr
mailto:cristina.cavinato@umontpellier.fr

> Aspects administratifs :

L'étudiant en doctorat est lié par des accords approuvés par |'Etat a I'Université de Montpellier. Ce doctorat
est financé pendant 36 mois, a partir de I'automne 2023 (salaire brut mensuel d'environ 2100 €/mois).
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