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Contexte

Dix millions de francais sont concernés par larthrose dont 65% des plus de 65 ans (inserm.fr).
L’arthrose est une maladie invalidante puisqu’elle crée un disfonctionnement des articulations et des douleurs
du fait de la dégénérescence du cartilage articulaire et d’autres conséquences sur les tissus environnants (Allen
et al,, 2022). Alors que de nombreux travaux sont réalisés pour améliorer les traitements permettant de ralentir
la progression de la maladie ou réparer le cartilage abimé, seuls les traitements symptomatiques et chirurgicaux
conduisent a une augmentation significative de la qualité de vie des patients (Du et al., 2020). Néanmoins dans
le premier cas, la maladie continue de progresser et dans le second cas une insatisfaction des patients a été notée
a la suite de poses de protheses (Rodriguez-Merchan, 2021). Ainsi, il semble nécessaire de détecter et prendre
en charge les patients atteints d’arthrose a des stades plus précoces.

L’étude du cartilage articulaire sain ou a un stade précoce d’arthrose est indispensable afin de
comprendre le vieillissement de ce tissu et les mécanismes qui conduisent a I'arthrose. En particulier, les
mécanismes qui conduisent a Iarthrose lors du vieillissement ne sont pas totalement identifiés. Un contexte
inflaimmatoire pourrait s’installer petit a petit du fait du vieillissement du tissu et de ses cellules, les chondrocytes
(Motta et al., 2023). Or, I’étude du cartilage articulaire est limitée 4 de 'imagerie ou des analyses indirectes chez
I’homme. 11 est donc nécessaire de se tourner vers un modele animal. Le chien a un mode de vie proche de celui
de ses propriétaires et présente des facteurs de risque d’arthrose qui sont proches de ceux de ’homme (Anderson
et al., 2020; Meeson et al., 2019). Ainsi, le modele canin semble adapté a I’étude du vieillissement du cartilage
articulaire et au développement spontané de I'arthrose.

Le cartilage articulaire a pour fonction 'amortissement et la transmission des efforts articulaires au
squelette de maniere souple et indolore (Sophia Fox et al., 2009). De plus, les chondrocytes sont capables de
répondre aux stimuli mécaniques transmis par la matrice extra-cellulaire et contribuent au maintien de
I’homéostasie du tissu. Or lors du vieillissement et de P'arthrose, la composition et la structure du cartilage
articulaire sont altérées, ce qui a pour conséquence une modification des propriétés mécaniques du tissu. La
transmission des efforts au squelette et aux cellules du cartilage articulaire s’en trouve alors modifiée. Ceci
contribue au cercle vicieux de 'arthrose (Martinez-Moreno et al., 2019; Varady and Grodzinsky, 2016).

La collaboration récente entre le LBMC, I’école vétérinaire de Lyon, VetAgro Sup (Unité Interactions
Cellules Environnement) et le LBTI (Laboratoire de Biologie tissulaire et Ingénierie Thérapeutique) a pour
objectif la constitution d’une collection de tissus et fluides articulaires canins afin de réaliser une étude multi-
échelle et multiparamétrique de ces échantillons, pour établir des liens entre les propriétés biologiques,
biochimiques et biomécaniques de I'articulation. Dans ce contexte, I'objectif de ce projet de these est d’évaluer
les propriétés mécaniques du cartilage articulaire a ’échelle macroscopique (tissulaire) et microscopique
(cellulaire) pour, (1) valider un protocole de conservation des échantillons en regard de ces caractéristiques et,
(2) observer I'impact du vieillissement du cartilage articulaire et du développement de larthrose sur son
comportement mécanique.
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Méthodologie

Etant donné le contexte de ’étude, la constitution d’une banque de tissus articulaires a VetAgro Sup,
une étape clef du travail de these sera le choix d’une solution de conservation des tissus et une validation de
méthode via 'analyse des propriétés mécaniques et histologiques. Pour ce faire, le doctorant pourra s’appuyer
sur le savoir-faire de 'unité ICE et du Centre de Ressource Biologique CryAnim. (ISO 9001 & 20387).

L’étude des propriétés mécaniques et de la déformation des chondrocytes ou de la matrice extra-
cellulaire environnante des explants de cartilage articulaire et os sous-chondral nécessite la création d’un
dispositif dédié. Une analyse des travaux antérieurs usant de techniques de caractérisations mécaniques couplées
a des dispositifs d’imagerie sera menée pour établir le cahier des charges de ce dernier.

La microscopie a force atomique sera employée pour I'analyse des propriétés mécaniques du cartilage
articulaire a I’échelle microscopique. 11 s’agira de faire le lien entre les propriétés mécaniques aux différentes
échelles pour alimenter les modeéles numériques multi-échelles et comprendre comment les efforts sont transmis
aux cellules.

L’ensemble de ces travaux seront réalisés avec des prélevements issus de chiens sains ou arthrosiques,
a différents stades. La constitution d’une base de données avec I'ensemble des résultats obtenus a pour objectif
(1) de contirmer les similitudes entre le cartilage articulaire canin et humain, et (2) de mettre les propriétés
mécaniques de ce tissu en regard de ses propriétés biologiques et biochimiques au cours du vieillissement et du
développement de I'arthrose pour en comprendre les mécanismes.

Mots-clefs : Expérimentation, biomécanique, multi-échelle, cartilage articulaire, chien.

Localisation : Les travaux de recherche seront principalement réalisés au LBMC (site de Bron). Selon les
besoins, des expérimentations auront lieu a ’école vétérinaire (unité ICE, Marcy I'Etoile).

Profil recherché : Master ou diplome d’ingénieur en mécanique ou biomécanique et une appétence pour
Pexpérimentation et la pluridisciplinarité. Des connaissances a propos des techniques d’imagerie et du traitement
de données seront appréciées. La capacité a communiquer efficacement, a Iécrit et a oral, en anglais comme
en francais est nécessaire.

Candidature : Un CV, une lettre de motivation et un relevé de notes de scolarité doivent étre envoyés avant le
10 mai 2024. Des lettres de recommandation favorables a la candidature sont également les bienvenues.
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