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Fédérer les compétences pour « réparer '’humain »
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P orté par le vieillissement de la population, le marché
mondial des biomatériaux et des dispositifs médicaux
est en croissance. On peut ainsi citer comme emblématiques
les prothéses destinées aux domaines de I'orthopédie et de la
cardiologie. Larecherche en France a historiquement été pion-
niere dans ces deux domaines. Cependant, elle est actuelle-
ment tres dispersée et trop peu visible a l'international. Une
multitude de projets similaires sont portés individuellement
par des acteurs francais qui se retrouvent ainsi en compétition
au lieu de se fédérer. Séparés, ils ne posseédent pas toutes les
compétences permettant de proposer des projets ambitieux.
D’autre part, les entreprises nationales sont caractérisées par
de faibles tailles, un cot élevé du travail, une faible anticipa-
tion face a I'évolution de plus en plus contraignante et com-
plexe de la réglementation, une difficulté d'innover, et de
faibles investissements financiers.

Des analyses issues a la fois d'un colloque national (Assises
nationales BIOMAT a Autrans en 2014), d'un groupe de travail
GT BIOMAT mené de 2015 a 2016 porté par I''TMO Technolo-
gies pourla Santé (CNRS, Inserm, CEA, CHU...) etle Consortium
de Valorisation Thématique (CVT) de I’'Alliance AVIESAN, d'une
analyse des brevets et publications en France et en Europe
de 2008 a 2013, et d’entretiens avec des industriels et des
cliniciens ont conduit a une proposition de structuration
nationale dans le domaine de la médecine réparatrice.

Cinq propositions d’actions
pour une structuration nationale

1. Connaitre les ressources : cartographie nationale des groupes
de recherche académiques, industriels et cliniques ; recense-
ment des personnels, types de contrats, portefeuilles de
brevets ; classification par cible thérapeutique/organe/tissu.
2. Fédérer les forces et établir des priorités nationales : lister les
correspondants nationaux par thématiques et organes; éta-
blir une structuration par un Groupement de recherche (GDR)
en lien étroit avec ceux déja existants; définir des priorités
thématiques en lien avec AVIESAN.

3. Etre proactifs auprés des sociétés savantes, des journaux
scientifiques du domaine, des commissions scientifiques
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et des congres majeurs du domaine; se rapprocher des
organisations professionnelles et d'autres sociétés savantes
de domaines complémentaires.

4. Assurer le lien avec les acteurs régionaux: Régions, poles
de compétitivité...

5. Former a et par la recherche.

Axes de structuration du GDR « Réparer I'’humain »

Le Groupement de recherche «Réparer 'humain » est une
premiere étape et a été labélisé fin 2017 par le CNRS et
I'Inserm. Il regroupe dés sa création 102 équipes académiques
et 32 industriels et débutera dés ce mois de janvier 2018
pour une durée de quatre ans. La journée de lancement
officiel du GDR aura lieu en mars prochain®.

Ce GDR souhaite porter en France une démarche innovante
interdisciplinaire, multi-instituts et inter-organismes dans le
domaine de la médecine réparatrice, et y associer les acteurs
académiques, cliniques, industriels, et le monde associatif.

Le Groupement est structuré au sein de quatre axes — Sciences
et technologies ; Ethique et intégration & I’humain ; Forma-
tion ; International - et du club des associations médicales et
de patients ainsi que celui des industriels et développements
socioéconomiques.

a ’Humain

Club des industriels et
Développements socioéconomiques

Club des associations médicales
et de patients
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Le domaine de la médecine réparatrice

La médecine réparatrice doit permettre de remplacer le tissu
ou l'organe déficient, mais aussi aider le corps a réparer par lui-
méme le tissu cible, grace a un guidage de ses propres capaci-
tés de régénération. Cette approche trés intégrative fait appel
aux caractéristiques structurelles et mécaniques relatives aux
tissus et aux matériaux, a la fonctionnalisation des biomaté-
riaux, la vectorisation des molécules effectrices, I'apport de
cellules multi/totipotentes ou la stimulation locale de cellules
résidentes ou circulantes.

Dans le domaine concerné par les thématiques « Réparer
I'humain », il faut s'intéresser aux caractéristiques molécu-
laires et structurales des supports afin de remplacer le tissu
ciblé, mais aussi orienter la régénération de ces tissus par une
information adaptée. L'identification de marqueurs biolo-
giques capables de refléter I'information transmise est néces-
saire. Le «design » tissulaire doit prendre en considération
la croissance tissulaire en 3D et la connectivité du tissu ciblé
avec l'organisme (vascularisation, innervation, «alimenta-
tion »). Il doit aussi intégrer les caractéristiques biomécaniques
(des tissus et des biomatériaux) et les problématiques
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de mécano-transduction. L'utilisation de
bioréacteurs pour mieux caractériser les
nutriments nécessaires et |'apport en oxy-
géne pourrait s'avérer instructive. Le design
tissulaire implique aussi de démontrer une
absence de toxicité. Les prérequis de bio-
compatibilité, de galénique, de durée de vie/
d'utilisation et de toxicité (conditionnement,
encapsulation, matériaux biodégradables,
traitements de surface, fonctionnalisation,
stérilisation, durée de vie, vieillissement,
etc.) doivent étre abordés dés les toutes pre-
mieres phases de conception. L'implication
des industriels et des cliniciens est indispen-

1 - Elaboration de matériaux avancés
¢ Syntheéses et élaborations
* Biomatériaux intelligents, biosourcés
Structuration des matériaux 3D et mise en ceuvre
(élaboration additive)

* Hydrogels, injectabilité, conformation
Potentiel d’intégration : vascularisation, innervation,
inflammation - immunité

* Biodégradation

2 - Modélisation et caractérisation multi-échelles
Définition et modélisation (numérique/expérimentale)
des échelles (organes/tissus/matériaux/corps humain
fluide et élastique)
*  Biomécanique (élasticité / viscoélasticité) des
matériaux et tissus
Captation de données en situation : imagerie, capteurs,
analyse « en situation » (in vivo, biomatériaux « on a
chip », post-génomique en situation)

3 — Interface cellules — Environnement
* Réponses cellulaires a I'implantation
Organisation et modélisation de niches 3D (modéles
numeériques et tissus reconstruits, modeles 3D,
réponse cellulaire)
Epigénétique des orientations cellulaires guidées par
I'environnement (cellules — cellules, cellules — matrice,
cellules — facteurs)

4 - (Bio)fonctic lisations et cibl:

* Facteurs d'orientation cellulaire
Assemblages proactifs, bioinspirés, biomimétiques et
matrice extracellulaire
* Biofonctionnalisation
*  Propriétés de surfaces et interfaces
* Vectorisation, ciblage, confinement, libération

contrélée

sable pour la conception de ces dispositifs
médicaux et d’ingénierie tissulaire. Les pro- | -
duits issus de l'ingénierie tissulaire repré-
sentent également de nouveaux modeles :
pouvant étre employés pour la recherche de
nouveaux marqueurs, des études de phar-
maco-toxicité et pour substituer les essais
chezl'animal.

La biomédecine moderne associée a l'utilisation d'un dispositif
médical pour réparer, régénérer, reconstruire I'humain doit
absolument intégrer a la fois les acquis de la recherche,
les potentialités de I'industrie, les exigences et principes de
la médecine, et des considérations éthiques, juridiques,
anthropologiques et socioéconomiques. Ainsi, « découvertes
scientifiques », «ingénierie et innovations technologiques »,
« maitrise de la santé », « diffusion des connaissances » définis-
sent des mots clés pour des champs d‘actions et de formation
gu’il convient de combiner pour pouvoir prétendre relever
avec pertinence et efficacité les défis modernes de I'innovation
et de la R&D en science des biomatériaux, en ingénierie
tissulaire, ou encore en médecine réparatrice. La recherche
en sciences humaines et sociales est donc concernée a plu-
sieurs titres. Les questions comportementales et sociétales
devront étre abordées également trés en amont dans les
cadres législatifs, éthiques et réglementaires appropriés avec
desanalyses économiques documentées. La représentationdu
corps humain intéresse directement la philosophie et I'anthro-
pologie du corps et ses capacités. Pour étre en prise avec les
derniers développements de la connaissance biomédicale,
les études doivent intégrer cette dimension a leur réflexion
en suivant au plus pres les derniers développements de la
recherche sur le remplacement, la production, la régénération
des tissus. Droit, sociologie, anthropologie, philosophie sont
donc concernés par ces enjeux.

Dans un monde en pleine mutation, la pluri-, multi-, transdis-
ciplinarité dans ces domaines est une nécessité. La formation
des chercheurs en technologies de la santé, des ingénieurs
R & D d'applications ou des « business developers » des dispo-
sitifs médicaux de demain doit donc intégrer les aspects pluri-
et multidisciplinaires, en particulier a travers des pédagogies
intégrant aussi des concepts transdisciplinaires orientés sur
I'ouverture socioéconomique et culturelle. La formation, en
particulier en France, doit ainsi étre adaptée pour répondre
aux attentes.

Quels sont les domaines technologiques adressés ?

Quatre champs de compétences sont stratégiques dans une
chaine de valeur. Deux concernent les propriétés physiques
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5 - Suppléance et controle

Métrologie des matériaux et objets implantés : capteurs (MEMS, NEMS), modélisation, propriétés des biomatériaux

dans les systémes embarqués pour la santé
Imagerie médicale pour 'aide a I'implantation et au suivi de la fonctionnalité

Champs inducteurs (électrique, magnétique, ultrasonique, fluidique, plasma froid) et énergétique

* Suppléance des tissus et organes biologiques

Les cing thémes Sciences & Technologies du GDR « Réparer I'humain ».

et biologiques des matériaux utilisés :

-Les compétences autour des structures et revétements:
polymeéres naturels ou chimiques, céramiques et verres,
hydrogels, métaux et alliages ; les matrices (« scaffolds ») sont
comprises dans ce champ d’expertise.

- Les compétences autour des matériels biologiques de fonc-
tionnalisation des produits, par exemple pour leur conférer
des propriétés antimicrobiennes et de tolérance, ou pour
favoriser la reconstruction des tissus (ex: facteurs de crois-
sance des cellules, thérapies cellulaire ou génique).

Deux autres domaines clés sont liés a la fabrication des
matériaux utilisés :

- Les compétences autour des technologies de production :
electrospinning, microfluidique, fabrication additive...; ces
procédés comprennent ceux liés a la culture cellulaire et
au bioprinting.

- Les compétences permettant de tester la biocompatibilité
des produits : rhéologie, histologie, corrosion...

*La réunion de lancement du GDR aura lieu a Paris, dans I’Amphithétre du CNRS,
rue Michel Ange, le 5 mars 2018.

Comité de pilotage du GDR

Jérome CHEVALIER,

professeur a I'lNSA de Lyon et directeur du Laboratoire MATEIS
a Lyon.

Joélle AMEDEE VILAMITJANA,

directrice de recherche Inserm a I'Université de Bordeaux.
Didier MAINARD,

professeur et praticien hospitalier a I'Université de Lorraine.
Didier LETOURNEURY?,

directeur de recherche CNRS et directeur Unité Inserm a Paris,
Université Paris 13, Université Paris Diderot, CHU X. Bichat.

* didier.letourneur@inserm.fr
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