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Les os sont des organes vitaux et solides, mais ils ne sont pas invincibles :
ils peuvent se briser. Normalement, les os se réparent d'eux-mémes.
Cependant, il est parfois nécessaire de les aider dans ce processus en
recourant a ce que |'on appelle un implant. Un implant est un dispositif
fabriqué par I'homme et utilisé pour remplacer ou soutenir une partie
manquante du corps humain. Dans le cas d'un os, un implant a pour but
d'aider |'os a retrouver sa fonction naturelle. Cependant, l'insertion d'un
dispositif artificiel dans le corps humain peut entrainer plusieurs
complications. En particulier, les implants de réparation osseuse sont
souvent source d'infections bactériennes difficiles a combattre. Dans
I'idéal, il faudrait donc trouver des implants qui aident |'os a se réparer, et
qui en méme temps empéchent |'apparition d'infections. De nombreuses
approches et matériaux sont étudiés pour améliorer les propriétés des
implants osseux. Notre équipe s'est inspirée des structures
antibactériennes présentes chez certains insectes pour développer de
nouveaux implants osseux. Nos résultats prouvent que la nature peut
effectivement nous aider a développer des matériaux pour améliorer la
réparation osseuse, tout en contribuant a prévenir les infections
bactériennes.
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AIDER L'OS A SE REPARER

L'os est un tissu incroyable qui se modifie considérablement tout au long de
la vie. Il se renouvelle et se répare continuellement, sans que tu puisses le
voir ou le ressentir. Il s'adapte ainsi aux sollicitations qu'il recoit. Les os sont
principalement constitués de minéraux, tels que le calcium et le phosphate,
mais aussi de plusieurs types de cellules qui fournissent, organisent et
faconnent ces Les formatrices d'os, appelées
ostéoblastes, conféerent a |'os sa capacité a se réparer aprés une fracture [1].

minéraux. cellules
Ce processus de réparation est appelé régénération osseuse. Les médecins
posent des platres ou utilisent des attelles sur les membres cassés pour les
immobiliser, afin que I'os puisse lentement se régénérer. Cependant, dans
certaines situations, le défaut (le trou créé dans |'os par la fracture) est trop
important pour que cela permette une récupération complete. Dans ce cas,
les médecins peuvent utiliser des implants pour combler le défaut et aider le
corps a réparer |'os. Cependant, l'insertion d'un matériau étranger dans le
corps peut entrainer des complications.

LE DEFI DES INFECTIONS BACTERIENNES

Les bactéries sont la forme de vie la plus abondante et sont présentes
presque partout sur Terre. On en trouve dans le sol, dans I'eau, dans |'air et
méme dans et sur notre corps. Ces minuscules organismes sont essentiels a
la vie sur Terre et ne nous nuisent généralement pas. Toutefois, certains
types de bactéries ont tendance a se développer dans des tissus ou elles ne
devraient pas se trouver : c'est ce que nous appelons une infection. Dans la
plupart des cas, |'organisme peut se défendre contre l'infection et retrouver
un état normal. Mais dans certains cas, si les bactéries sont agressives ou si
le corps est trop faible pour les combattre efficacement, les médecins
doivent traiter les infections avec des médicaments appelés antibiotiques.
Si des bactéries sont présentes dans |'environnement lors de la pose d'un

implant osseux, elles vont se multiplier rapidement a la surface de l'implant
et peuvent se propager dans tout le corps. C'est un véritable probleme pour
les médecins car, bien que les antibiotiques soient efficaces pour tuer les
bactéries, ces médicaments peinent a controler les bactéries qui se
développent sur les implants osseux. Dans ces cas, I'implant doit souvent
étre retiré, ce qui signifie plus de risques et de douleurs pour le patient. Ces
derniéres années, les médecins et les scientifiqgues ont commencé a se
rendre compte que plus on utilise d'antibiotiques, plus les bactéries
s'adaptent et trouvent des moyens de survivre en présence d'antibiotiques
[2]. Aujourd'hui, les antibiotiques sont toujours incroyablement utiles, mais
nous devons trouver d'autres moyens pour nous défendre contre les
bactéries.

S'INSPIRER DE LA NATURE

Dans la recherche d'une stratégie pour nous protéger des bactéries, I'une
des approches consiste a imiter les méthodes qui existent déja dans la
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nature. Ainsi, les chercheurs ont observé de tres petites aiguilles, nettement
fols petites que les bactéries, qui sont présentes sur toute la surface des ailes
d'insectes, comme la cigale (Figure 1). Il s'agit d'une solution naturelle a la
menace d'infection bactérienne, car ces aiguilles peuvent percer et tuer les
bactéries qui tentent de se fixer sur les ailes. La taille de ces aiguilles est de
I'ordre du nanomeétre (nm), d'ou leur nom de nanostructures. Un nanometre
correspond a un milliardieme de meétre. Si vous regardez la taille d'un
millimetre sur une régle, essayez d'imaginer que, dans cet espace minuscule,
vous pourriez faire tenir 1 000 000 de nanometres.

Figure 1. Les nanostructures des ailes d'un insecte peuvent tuer les bactéries. En zoomant
sur les ailes d'une cigale a I'aide d'un puissant microscope, on peut voir que la surface n'est

pas lisse, elle présente de nombreux petites aiguilles (au milieu : vue de dessus des

nanostructures sur la surface de I'aile). Sur la droite, vous pouvez voir une modélisation d'une
bactérie (orange) essayant de se coller a la surface. Les aiguilles a la surface des ailes de
cigale percent la bactérie, ce qui entraine sa mort (Bactéries P. aeruginosa tuées par des
nanostructures). (Figure adaptée de [1] et créée avec BioRender.com).

Elena Ivanova est I'une des chercheuses qui a vu un grand potentiel dans
I'imitation de ces petites structures pour développer des matériaux aux
propriétés antibiotiques. Elle et son groupe ont fabriqué des aiguilles,
semblables a celles que |'on trouve dans la nature, a la surface de divers
matériaux. lls ont développé deux types de structures de surface ressemblant
a des pointes (nanostructures 1) ou des arétes vives (nanostructures 2). Ces
aiguilles artificielles se sont avérées tres efficaces pour tuer les bactéries
(Figure 2). Cette découverte nous a beaucoup intéressés ;
pouvoir utiliser ces résultats pour développer une nouvelle génération
d'implants osseux ayant la capacité de tuer les bactéries sans qu'il soit
nécessaire d'utiliser des antibiotiques [3]. Nous espérons que les implants
dotés de nanostructures antibactériennes préviendront les infections et
amélioreront la qualité de vie des patients qui ont besoin d'implants osseux.

LE TITANE-UN BON MATERIAU POUR LES IMPLANTS OSSEUX

nous pensons

La biocompatibilité du matériau est La premiére difficulté a laquelle les
scientifiques sont confrontés lorsqu'ils développent des implants pour la
réparation osseuse. En effet, les matériaux utilisés pour créer les implants
pourraient étre toxiques ou considérés comme des corps étrangers qui
seraient rejetés par le systeme immunitaire.
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BACTERICIDE. Qui tue les
bactéries

IN VITRO. Terme se référant
a des expériences réalisées
au laboratoire a I'extérieur
d'un organisme vivant.

C'est pourquoi les scientifiques doivent rechercher des matériaux qui ne
déclenchent pas de processus nocifs et qui restent stables dans le corps au
fil du temps. Dans notre étude, les nanostructures en forme d'aiguilles des
ailes de cigale ont été créées sur des surfaces en titane [4]. Le titane est un
métal bien connu, souvent utilisé en médecine parce qu'il possede des
propriétés mécaniques proches de celles de I'os, qu'il est stable dans le
temps et n'est pas rejeté par I'organisme. Par conséquent, le titane semble
étre un matériau sar pour les implants médicaux qui sont en contact étroit
avec divers tissus corporels pendant une longue période.
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Figure 2. Modification de la surface de supports en titane pour rendre leurs surfaces
bactéricides. (A) Si nous utilisons un microscope pour zoomer sur la surface du titane
manufacturé, nous pouvons voir les détails des nanostructures créées par I'équipe d'Elena
lvanova : la surface lisse du titane et les deux types de titane nanostructuré (nanostructures
1 en pointes ; nanostructures 2 a arétes vives). (B) lllustrations des surfaces montrées en (A)
vues de coté (Figure adaptée de [2]). (C) Les surfaces en titane ont été testées pour leur
capacité a tuer les bactéries. Lorsqu'on dépose des bactéries sur du titane contenant des
nanostructures de typel ou 2, les bactéries sont tuées.

ETUDE DE NOUVEAUX TYPES D'IMPLANTS

Figure 2

Lorsqu'on développe des dispositifs a des fins médicales, il est obligatoire
de les soumettre a différents types de tests avant de valider leur utilisation
chez les patients. Les tests nous indiquent si le dispositif est toxique pour le
corps et peuvent nous donner une premiére idée de la fagon dont le
dispositif peut étre efficace. Pour obtenir ces informations, nous devons
réaliser ce qu'on appelle une étude in vitro. Cela signifie que nous réalisons
des expériences de laboratoire en utilisant des cellules ou des micro-
organismes.




CELLULES SOUCHES
MESENCHYMATEUSES

(CSM). Cellules immatures
capables de se différencier
en divers types cellulaires en

fonction des signaux de
I'environnement, en
particulier  des  cellules

osseuses ou des cellules de
cartilage.

En étudiant le comportement des cellules, nous pouvons nous faire une idée
partielle de ce qui pourrait se passer dans un organisme. Les étres humains
posseédent de nombreux types de cellules, chacune ayant son propre role.
Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) présentent un grand intérét
pour la réparation osseuse. Les CSM sont étonnantes : elles peuvent se
transformer en de nombreux types cellulaires différents en fonction de leur
environnement. Lorsqu’elles sont présentes sur le site d'un défaut osseux,
elles captent les signaux nécessaires pour devenir des ostéoblastes, c'est-a-
dire des cellules qui forment les os. Nous avons donc utilisé des CSM dans
nos expériences pour reproduire ce qui se passerait sur notre implant en
titane une fois a l'intérieur du corps. Nous avons cultivé des CSM sur nos
implants pendant plusieurs jours.

QU’AVONS-NOUS TROUVE ?

Rappelons que le titane étudié tue les bactéries grace aux nanostructures
présentes a sa surface. Nous nous sommes donc demandé si nos
nanostructures seraient également nocives pour les cellules humaines.
Heureusement, ce n'est pas le cas! Les CSM ont survécu et se sont
développées normalement sur les surfaces du titane modifié (Figure 3). Ce
qui est encore plus surprenant, c'est que les CSM présentes sur nos supports
ont commencé a devenir des ostéoblastes. Un cocktail de molécules dans
I'environnement des CSM controle généralement la transition d'un type
cellulaire a un autre. Nous n'avons pas utilisé de molécule connue pour
déclencher ce changement dans nos expériences. Nous en avons déduit que
les nanostructures étaient probablement percues comme un signal pour que
les CSM deviennent des ostéoblastes [5]. Il pourrait s'agir d'une autre
propriété tres intéressante de nos implants en titane nanostructuré.
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Figure 3. Nouvelles surfaces en titane avec une combinaison d'effets: elles peuvent
provoquer la mort des bactéries et stimuler les cellules souches mésenchymateuses (CSM)
pour qu'elles deviennent des ostéoblastes aprés étre entrées en contact avec les
nanostructures. Cela ouvre la possibilité de créer de nouveaux implants osseux qui
aideraient a la reconstruction osseuse, tout en limitant les infections bactériennes qui sont
fréquentes dans ce type d'intervention. (Figure créée avec BioRender.com).

CONCLUSION

Le titane nanostructuré que nous avons fabriqué, a un potentiel incroyable.
Le matériau lui-méme peut tuer les bactéries sans ajouter d'antibiotiques.
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En outre, les nanostructures peuvent aider les cellules a recréer de I'os. Grace
a ces résultats tres enthousiasmants, nous nous efforcons d'étendre |'étude
a d'autres types de cellules impliquées dans la régénération osseuse. Cela
nous aidera a comprendre comment les nanostructures influencent le
comportement de ces cellules. A terme, nous espérons pouvoir prévenir les
infections bactériennes sur les implants et améliorer l'intégration et
I'acceptation des implants par |'organisme. Il s'agirait d'une étape
importante vers une chirurgie reconstructive plus stre qui réduirait les
risques pour les patients. En outre, nous espérons que nos recherches
contribueront a réduire |'utilisation des antibiotiques.
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