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"La logique du révolté est [...] de s'efforcer au langage
clair pour ne pas épaissir le mensonge universel."

» QUELQUES DEFINITIONS




BIOMATERIAUX

Années 80 (puis complétée en 91) : « matériau non vivant, utilisé dans un dispositif médical et congu pour
interagir avec des systemes biologiques, qu’il participe a la constitution d’'un appareillage a visée

diagnostique ou a celle d’'un substitut de tissu ou d’organe, ou encore a celle d’'un dispositif de suppléance
(ou assistance) fonctionnelle ».

The European Society for Biomaterials

doit répondre strictement au critere suivant, a savoir ne pas avoir d'effet délétere pour I'organisme

W .F. Williams, Definitions in Biomaterials, 2nd Consensus
Meeting, Eur. Soc. Biomat., Ed. Elsevier (1991)




« BIOCOMPATIBLE »

c'est-a-dire qu'il ne doit pas déclencher des réactions toxiques ou inflammatoires (pathologiques)

+

« CYTOCOMPATIBLE »

+

« BIOACTIVITE »

termes pharmacologie molécules actives
ou
biomatériaux induit une réaction




PREMIER REIN ARTIFICIEL (1943)




Matériau biologique versus biomatériau

Biomaterials
2005 :

2018 :




Nature
2009 :

2018 :




2012 : 2025 : Science




Glossaire des malentendus en interdisciplinarité : biomatériau

avec Karine Anselme




Pourquoi des biomatériaux ?

Quand lI'osteogenese n’est pas suffisante...
Notion de « critical size defect » mais pas que...

A
o)
-

‘ fracture diaphysaire, consolidation vertébrale, ablation tumorale, foyers infectieux etc.



Greffe Osseuse

»

ALLOGREFFE

AUTOGREFFE

L'autogreffe est le matériau de référence
Perry, C. R. Clinical orthopaedics and related research (1999)

Bauer, T. W. & Muschler, G. F. Clin. Orthop. Relat. Res. (2000)

» opération supplémentaire, douleur et quantité limitée

Quelles Alternatives



Ingénierie de lI'os

Recherche fondamentale et appliquée

Materials
(demineralized bone matrix, porous ceramics,
metallic implant, synthetic and biological polymers)

Mesenchymal Growth Factors

Stem Cells‘\/ (BMPs, TGF,...)




Substituts osseux commerciaux

e Protheses inertes (silicone, titane...) :

Comportent des éléments qui ne sont pas habituellement présents dans le corps, et dont les résidus peuvent
mener a des complications dues au fait que le corps ne sait pas traiter de tels composés

e Prothéses biocéramiques (mais également bioverres)

Les éléments constitutifs des biocéramiques en phosphates de calcium sont principalement Ca, P, C, O et H.

Moins de probleme de biointégration, les résidus peuvent étre traités par le corps hote sans provoquer de
réaction d’inflammation pathologique

Céramique poreuse, controle de la taille des pores, colonisation par les cellules

Mais inconvéniants : difficulté de migration dans les pores, propriétés mécanique faible,
solubilité... donc valable pour les petits implants

* Associer les deux > Protheses revétues d'hydroxyapatite




Et les matrices de collagene ?




Le collagene que l'on achete, c’est quoi ?

> Inefficace
> Gélatine A




28
types

Boook chapter « collagen as structural matrix » (2025 in press)




Collagene marin ?

Boook chapter « collagen as structural matrix » (2025 in press)



Collagene Marin ? Animal ?

VIDEO (poisson)




Collagene animal

s 3 états identifiés du collagéne de Type | dans les tissus biologiques :
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Une organisation caractéristique a chaque tissu

Microscopie optique a lumiere polarisée

300 nm




Des propriétés caractéristiques a chaque tissu

Cellulaire

Mécanique




In vivo...
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In vitro au laboratoire...

Dissolution
Purification

N

2-3 semaines!

Solution de collagene acide

Tendon de queues de rats )
(concentration < 5mg/mL)




In vitro dans l'industrie...

Exemple de machine pour le tannage (Splitting machine)



Pour quelle molécule ?

Structure de la molécule de procollagene de type |
(Figure adaptée de Olsen, 1991 et Hulmes 1989)




Pour quelle procédure ?

G.Griffanti & S.N. Nazhat
(2020) Int.Mater. Rev.

» Pour quel résultat ?



Collagen de type | = Variété de matrices in vitro

La densité et 'organisation 3D du tissu n’est pas reproduite

» Donc importance fondamentale des procédures de mise en forme !



Une striation caractéristique

(1) Nature de la molécule et conditions physico-chimiques

(x 10000)

‘ LU'organisation a I'échelle fibrillaire n’est pas reproduite



Une striation caractéristique

(2) Eau et Minéralisation

SAXS B

10.0kV 6.5mm x40 SE

Kk Y

FIGURE ¢ Axial x-ray scattening from fresh (@) and dry (¢) unmincral-
1ized turkey leg tendon, from fully mineralized turkey leg tendon (b)
and from the diaphysis of a rat ulna (d). The numbers indicate the
orders of the axial macropenod.

10.0kV 6.6mm x40.0k SE

Fratzl, et al. Biophys. J. (1993)




Taille des fibrilles

(1) Force ionique et concentration
Gobeaux, et al. J. Mol. Biol. (2008)

Sections ultrafines en MET de gels de collagene de type |
a 100 mg/ml a différentes forces ioniques :

(aand b) I =24 mM

(candd) =124 mM

(eand f) =261 mM

(gand h) 1 =529 mM

(iandj) 1=1300 mM

Mais également nature des ions



En bref, c’est compliqué !
Il faut donc bien lire le « Matériel et Méthodes »...

Alors comment fait-on pour étre biomimétique ?




Biomimetisme & Bioinspiration

inspiré de la thése de Clémentine Gautier-Martin (2007)






Analogues biologiques des cristaux-liquides

MET (coupes ultrafines)

M.M. Giraud-Guille, Curr. Opin. Solid State Mater. Sci. (1998)
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« Modeéle du contre-plaque torsadé/hélcoidal = « twisted plywood »
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MET (coupes ultrafines)

1 um

M.M. Giraud-Guille, Microsc. Res. Tech. (1994)
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L. Besseau et M.M. Giraud-Guille, J. Mol. Biol. (1995)



Cholesteric axis
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s AT Collagene de type | : un cristal-liquide lyotrope MM

Biopolymers (1984) Giraud-Guille

- Isotrope < 40 mg/mL < 75 mg/mL +

concentration

| |
Précholestérique Cholestérique
in vitro :

? conditions acides
I
I

P 20 pm 20 pm : 20 pm

- |
Microscope a — I
lumiere polarisée l *

in vivo :
pH physiologique

20 um




Fibrillogénese in vitro = Précipitation des fibrilles Fibriltdtion

MOLP

20 pm

MET

0.5 um

B o
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M. M. Giraud Guille, J. Mol. Biol. (1992)



Contreplaqué helicoidal reproduit in vitro

MET
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Os compact humain déminéralisé

0.5 um

Gel de collagéne In vitro




Preuve ou Coincidence ?

« While dense concentrations of collagen show such behavior, there is little evidence

that the conditions for liquid crystal phasing are actually met in vivo. »




Explication chimique de la striation périodique observée en MET
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J. Silvent, et al. Biomacromolecules (2021)




Différentes densités et organisations de la MEC

MET
(coupes ultrafines)

OSTEOBLASTES
OSTEOIDE

OS MATURE

M.M. Giraud-Guille,
Microsc. Res. Tech.

MO (coloration Trichrome de Masson) (1994)




Mécanismes proposés in vivo

8 semaines

(a) Osteoblasts

in vivo

T
.
L

L LL LS

Palumbo et al. Anat Embryol (1995) Yamamoto et al. J. Electron Microsc. (2012)




Mécanismes proposés in vivo

Existence de mesophase de procollagene intracellulaire ?

smectique

Extraction de ~ mg de protéine
issus de fibroblastes de tendon
d’embryon de poulet

. 3

Réseaux ordonnés a 30 mg/ml dans un
tampon physiologique

. 3

Précholestérique



Meésophase de collagene in vivo

> Domaine acide !
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Collagene animal

s 3 états identifiés du collagéne de Type | dans les tissus biologiques :

DN

Wiley chapter 2013

Fibrillogéné —
brillogenese —~ Tendon

L) -
MOLECULES

@=1,5nm

/

x100

A sau déchelle 0 ¢F=IB1T)|;L:m

{ Molécule —> Fibrille —— Supraﬁbrillaire3D(MEC)}




Merci |

Questions ?






