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Intitulé du sujet : µ-Cellule de traitement parallélisée pour la caractérisation
mécanique cellulaire

Résumé du sujet : Problématique :
Malgré les avancées importantes réalisées dans le domaine de la microrobotique, de nombreux
thèmes de recherche restent encore à explorer notamment dans les domaines situés aux
différentes interfaces de la cellule biologie. L’étude de la cellule reste un enjeu majeur dans le
cadre de la compréhension et l’analyse des mécanismes biophysiques et chimiques régissant
les fonctions cellulaires élémentaires. Cette étude peut être produite à différents niveaux
d’échelles dimensionnelles et/ou temporelles. Cet aspect multidimensionnel est le fondement de
la complexité de ce champ de recherche. Une des problématiques récurrentes apparue ces
dernières années porte sur la compréhension de la réponse mécanique cellulaire aux stimuli
mécaniques extérieurs. En effet, la recherche en biologique a atteint un niveau où l’étude des
corps isolés est privilégiée à celle des tissus des réseaux organiques en raison de nouvelles
hypothèses définissant des corrélations entre les facteurs mécaniques et certaines fonctions
biologiques. Cette problématique est appelée la mécanotransduction, elle est le cœur du travail
de recherche proposé dans le cadre de cette thèse. Plusieurs expérimentations ont montré que
l’application de contraintes mécaniques extérieures (stimuli) sur certaines cellules biologiques
(Humaine et animales) permettaient de déclencher des mécanismes génétiques particuliers
telle que l’auto-réparation cellulaire. A titre d’exemple, nous citerons le cas des cellules
Chondrocytes, organismes qui sont au cœur de tous les mécanismes de croissance chez les
individus invertébrés. Sous l’effet d’un champ de contraintes mécaniques, ces cellules
produisent une substance nutritive gélatineuse (collagène) qui favorise la régénération et le
développement des tissus osseux. Dans ce contexte, les biologistes s’intéressent de nos jours
à étudier l’impact de la modulation de l’amplitude des contraintes mécaniques sur la production
de collagène. Ce dernier étant un élément essentiel de la réactivation des tissus osseux.
La mécanotransduction est apparue très vite comme un champ de recherche complexe. En
effet, pour répondre aux différents thèmes associés, il ne suffit pas de se doter d’un système
expérimental existant et de l’adapter, mais il s’agit de concevoir des dispositifs dédiés. La
particularité de cette approche repose sur la maîtrise globale de chaque composante. Ainsi,
spécifiquement, la maîtrise des interactions mécaniques à l’interface cellulaire est primordiale.
Cette maîtrise se traduit par un control précis des amplitudes de efforts et des déformations
imposés aux échantillons biologiques. Ainsi des méthodes de conception de capteurs d’efforts
et de calibration associées à des commandes référencées capteurs doivent être développées
pour atteindre des mesures expérimentales pertinentes et reproductibles. Une difficulté
supplémentaire apparaît aussi avec la nécessité de reproduire les expérimentations en milieu
de type in vitro. Cette complexité inhérente au thème de la mécanotransduction est nécessaire.
Ainsi, les changements d’états cellulaires sont un processus continu dont la mesure instantanée
est insuffisante.
La littérature portant sur la conception de systèmes microrobotiques dédiés pour la l’étude de la
mécanotransduction nous renseigne sur la complexité des recherches qui y sont menées [1-10].
Plusieurs approches ont été adoptées pour étudier la réponse mécanique des cellules
biologiques. Une des approches la plus couramment adoptée consiste à utiliser les techniques
de microscopie à champ proche tel que le microscope à force atomique. Cet outil, détourné de
ses fonctions initiales, permet une mesure précise des modifications mécaniques
multidimensionnelles d’une cellule unique [11-18]. Les trois quart de la littérature qui à trait à la
mécanotransduction repose sur l’utilisation de cet outil. De l’analyse bibliographique poussée
que nous avons réalisée, nous n’avons pas rencontré d’études portant sur la caractérisation
mécanique d’une population de cellules biologiques en sein d’un même substrat. En effet, afin
que les études de mécanotransduction soient viables, il est nécessaire de pouvoir conduire une
étude sur un plus grand nombre de cellules afin de produire une étude statistique pertinente. Le
microscopique à force atomique, de par son mode de fonctionnement sériel, ne permet pas de
réaliser cette étude en un temps en adéquation avec les constantes cellulaire.
Ce sujet de thèse, à caractère recherche et développement, a donc pour ambition principale
l’étude et la réalisation d’une cellule compacte de traitement parallélisé adapté à l’étude de la
mécanotransduction. Les applications visées par les recherches menées concernent la
caractérisation mécanique de population de cellules pour l’extraction des propriétés
bio-mécaniques. Ce projet de recherche, de par son caractère pluridisciplinaire et les
applications visées, propose une véritable alternative aux travaux actuels en proposant une
approche novatrice pour la quantification du comportement biophysique de la cellule biologique
dans son environnement.



Structure du projet de recherche :
Le travail mené dans le cadre de cette thèse s’articule autour trois thématiques principales
relavant de champs pluridisciplinaires. Dans un premier temps, l’étude sera focalisée sur
l’exploration et la sélection de principes physiques pouvant adresser l’agencement automatique
et ordonnés des cellules biologiques sur un substrat. Des premières réflexions que nous avons
menées (guidés par des développements peu couteux en terme de temps), il semblerait que le
choix d’un substrat fonctionnalisé à la fibronectine soit le plus adapté. En parallèle à cette
étude, nous nous intéresserons également aux conditions de culture cellulaire. Les recherches
que nous avons effectuées dans ce domaine montrent qu’il existe des solutions commerciales
efficientes. Il s’agira donc de sélectionner le matériel adéquat pour conduire cette étude.
Le second volet de cette étude s’attache à l’étude et la réalisation du dispositif positionnement
et d’application des contraintes mécaniques sur les cellules. De par la nature de
l’environnement aqueux de culture de cellules, une approche d’application des contraintes
mécaniques en mode sans contact sera privilégiée. En effet, la plupart des principes physiques
compatibles avec les gammes d’efforts et de déplacements désirés (piézoélectriques,
électrostatiques, …) ne sont pas compatibles avec un environnement de type aqueux. Cette
phase d’étude pourra s’appuyer sur les travaux effectués en microscopie à champ proche de
type MFM (Magnetic Force Microscopy). Nous attacherons une attention particulière à
l’application visée lors de l’étape de conception pendant les deux phases précédemment citées.
Aussi, des expérimentations seront conduites sur des cellules biologiques afin de valider
l’approche adoptée et vérifier la viabilité de celle-ci. Ce travail s’appuiera notamment sur
l’expertise des partenaires, issus des sciences du vivant, associés à ce projet.
Dans le dernier volet de cette étude, les activités de recherche porteront sur le développement
de méthodes automatiques de calibration et d’évaluation de la justesse de mesure en
adéquation avec les spécificités attendus en terme de positionnement de d’application d’efforts.
Des méthodes de filtrage numérique et d’automatique avancée (commande adaptative, LQR,
…) seront utilisées afin de répondre au caractère automatique visée.
Partenaires :
Les travaux menés dans le cadre de cette thèse au sein du CEA (LIST/DTSI) s’appuieront sur
la collaboration et l’expertise des organismes de recherche et partenaires industriels et
universitaires associés à ce projet de recherche ambitieux. Nos partenaires du Laboratoire
d’Analyse et d’Architecture des Systèmes (LAAS - CNRS) et du Laboratoire de Robotique de
Paris (LRP- FRE2507) spécialistes de la caractérisation mécanique cellulaire pourront participer
à l’optimisation de la conception du prototype à réaliser dans le cadre applicatif de la
caractérisation mécanique fixée dans ce projet. Enfin, l’expertise de notre partenaire du
Laboratoire de Génétique de la Radiosensibilité CEA (DSV/DRR/LRG), dont les activités de
recherche sont centrées autour de la caractérisation des effets biologiques produits par les
génotoxiques physiques et chimiques sur les cellules de mammifères in vitro et in vivo,
constitue un atout scientifique supplémentaire dans le cadre de ce projet.
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