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Résumé — Les cellules souches mésenchymateuses utilisées en ingénierie tissulaire osseuses sont
sensibles aux contraintes mécaniques, particulierement au cisaillement. Il est donc nécessaire
d’optimiser la géométrie des scaffolds et le flux utilisés pour stimuler les cellules lors des cultures.
Pour cela, une étude numérique de dynamique des fluides a été réalisée sur différents types de
scaffolds granulaires. Elle a montré que ces scaffolds ont une efficacité équivalente a ceux de la
littérature pour convertir le flux de milieu de culture en stimulation mécanique.
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1. Introduction

Le traitement des défauts osseux de grande taille pose d’importants problémes cliniques. Un défaut
osseux de taille supérieure a une dimension critique ne peut pas se réparer de lui-méme. La solution la
plus répandue actuellement consiste a réaliser une autogreffe. C’est encore aujourd’hui le traitement le
plus efficace mais il présente de nombreux inconvénients : os prélevable limité, complications dans
10% des cas, ... Ces inconvénients ont motivé la recherche de méthodes alternatives, et en particulier
le développement de I’ingénierie tissulaire. Le principe général est d’utiliser les propres cellules
souches du patient et de les mettre en culture in vitro pour recréer un greffon osseux. La preuve de
concept de cette méthode a été établie sur un modele de gros animal de pertinence clinique [1].

En ingénierie tissulaire osseuses, les cellules sont ensemencées sur un scaffold, support
tridimensionnel, et cultivées en bioréacteur, un dispositif qui leur fournit le microenvironnement
biochimique et mécanique nécessaire a leur croissance, différentiation, production de matrice
extracellulaire, ... 1l est connu que les contraintes mécaniques, et en particulier le cisaillement, jouent
un r6le fondamental dans la croissance cellulaire a travers le processus de mécanotransduction. Par ce
mécanisme, les cellules convertissent le chargement mécanique en signaux biologiques appropriés.

In vivo, les cellules expérimentent des contraintes de cisaillement de ’ordre de 0.8 & 3 Pa [2]. De
nombreuses expérimentations en deux dimensions ont mis en évidence des réponses positives des
cellules a des niveaux de cisaillement compris entre 0.4 et 2 Pa [3-6]. A priori, ces valeurs peuvent
servir de références pour concevoir les dispositifs de culture. Les bioréacteurs actuels nécessitent
encore des améliorations. Plusieurs parametres peuvent étre contr6lés pour optimiser la stimulation
mécanique des cellules : le flux, la géométrie tridimensionnelle des scaffolds, ... Dans ce contexte, des
outils numériques ont été développés et sont largement utilisés depuis une dizaine d’année pour
déterminer les contraintes mécaniques auxquelles les cellules sont soumises dans telle ou telle



configuration de culture [7-10]. Dans ces configurations tridimensionnelles, les valeurs de cisaillement
pour lesquels des effets positifs du flux ont été observés sont de ’ordre de 107 a 10~ Pa.

Dans ce travail, un nouveau type de scaffold a été étudié numériquement. Celui-ci est composé de
particules de dimension environ 3mm empilées dans un tube de Plexiglas®. Ce scaffold granulaire a
déja été utilisé expérimentalement [1, 11, 12]. IIs présentent 1’avantage d’étre plus maniables par le
chirurgien et de pouvoir s’adapter dans n’importe quelle forme de défaut osseux. Le but de cette étude
numérique était d’analyser les niveaux et distributions de contraintes au sein de ce bioréacteur en
fonction du flux utilisé et de la géométrie des particules utilisées.

2. Matériels et méthodes

Trois types d’empilements ont été analysés : un empilement de cubes (Ccube), un empilement
monodisperse de billes (Clbille) et un empilement bidisperse de billes (C2bille). Ces empilements
granulaires ont été créés grace au logiciel LMGC90® pour simuler les assemblages réels des
particules. Des simulations de dynamique des fluides ont ensuite été réalisées avec le logiciel Comsol
Multiphysics®. Cinq flux d’entrée compris entre 10 et 200 mL/min ont ét¢ utilisés. Les champs de
vitesse et les cisaillements aux parois des particules ont été analysés. Les distributions des valeurs
locales de cisaillement, les fonctions densité de probabilité ainsi que 1’homogénéité spatiale des
contraintes de cisaillement ont également été étudiées de maniére a comparer les différentes
configurations testées.

3. Principaux résultats

Le cisaillement a la paroi des particules dans le cas des trois empilements étudiés et pour un flux
d’entrée de 200 mL/min est présenté Figure 1. Les niveaux de cisaillement observés sont de I’ordre de
1 Pa. L’empilement bidisperse de billes génére des contraintes de cisaillement bien plus élevées que
les deux autres configurations pour un méme flux d’entrée.

Cisaillement
(Pa)

Figure 1 — Cisaillement a la paroi des particules pour un méme flux d’entrée 200 mL/min pour les empilements
de cubes (a), monodisperse de billes (b) et bidisperse de billes (c)



L’analyse plus précise de ces données a permis de mettre en évidence une relation linéaire entre le
cisaillement moyen et le flux d’entrée dans les trois cas, avec une pente plus élevée dans le cas de
C2bille par rapport aux deux autres géométries. La pente obtenue est similaire a celles des résultats
présentés dans la littérature pour des scaffolds non granulaires. Cette similarité est confirmée par
I’analyse des fonctions densité de probabilité, également comparables a celles des scaffolds poreux
présentées par Voronov et al. [13] et Pham et al. [14].

Les valeurs de I’hétérogénéité radiale des contraintes de cisaillement au sein des empilements sont
présentés Figure 2 pour chaque configuration et pour chaque flux. Il apparait que I’hétérogénéité
diminue lorsque le flux d’entrée augmente, mais surtout que celle-ci est bien plus faible dans le cas de
I’empilement bidisperse de billes que dans les deux autres configurations.
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Figure 2 — Hétérogénéité radiale pour les empilements de cubes (a), monodisperse de billes (b) et bidisperse de
billes (c) et pour les cinq flux d’entrée testés

Ces résultats sont fondamentaux pour mieux comprendre les contraintes expérimentées par les
cellules lors des cultures en bioréacteurs et pour optimiser les conditions de culture. Cette étude a
montré que les scaffolds granulaires présentés ici sont aussi efficaces que les scaffolds massifs poreux
de la littérature pour convertir le flux de milieu de culture en stimulation mécanique pour les cellules.

De plus, ils permettent d’atteindre des niveaux de stimulation mécanique similaires a ceux observés in
Vivo.
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