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Concernant le sujet proposé :

Titre : Développement de stratégies de régénération parodontale basées sur le controle et la
résolution de I’inflammation : études in vivo et in vitro

Projet : Les parodontites sont des maladies inflammatoires d'origine infectieuse entrainant la
destruction des tissus de soutien dentaires et a terme la perte des dents. La prise en charge de
ces maladies représente un enjeu de santé publique du fait de la grande prévalence de ces
pathologies, ceci ouvrant de nombreuses perspectives de recherche. Les traitements actuels
peuvent stopper la destruction des tissus parodontaux mais ne peuvent pas les régénérer d'ou
la persistance de séquelles fonctionnelles et esthétiques impactant la qualité de vie des
patients. Les travaux de notre groupe portent sur la mise au point de stratégies
pharmacologiques et le développement de biomatériaux permettant la délivrance de molécules
actives au niveau du site détruit. La cicatrisation parodontale est complexe et met en jeu et en
compétition différents tissus épithéliaux/conjonctifs et minéralisés. De ce fait, une action
ciblée sur les différents composants tissulaires est nécessaire. Nos travaux nous ont permis de
développer de nouveaux biomatériaux permettant de moduler 1I’inflammation et de



promouvoir la cicatrisation tissulaire. Ces biomatériaux sont des membranes fonctionnalisées
a libération contrélée de certaines molécules et médicaments anti-inflammatoires ainsi que
des hydrogels (ibuproféne, statines).

Le sujet de thése a pour objectif:

- Le développement et la caractérisation de nouveaux vecteurs (nano-émulsions, micelles)
permettant la libération controlée et facile d’utilisation, au niveau du site de la 1ésion
parodontale. Les stratégies envisagées porteront sur la délivrance nano-controlée de
molécules actives anti-inflammatoires ou pro-résolutives. La synthése et la caractérisation
physico-chimiques seront ainsi abordées ainsi que 1’évaluation de I’efficacité de nouvelles
molécules actives ou de combinaisons de molécules (anti-inflammatoire, anti-infectieux et
facteur de croissance). L’évaluation de I’effet anti-inflammatoire et I’impact sur la synthése
des facteurs dirigeant la résolution de I’inflammation sera effectuée par qPCR et ELISA. Une
analyse protéomique plus large sera envisagée dés la détermination de la dose de molécule
active optimale. Cette analyse se fera in vitro sur différents types cellulaires impliqués dans la
cicatrisation parodontale (cellules épithéliales, fibroblastes, macrophages). Par la suite, une
¢évaluation in vivo sera entreprise, ayant pour but I’analyse de la cicatrisation osseuse et des
tissus mous dans différents modeles de plaies (osseuses pures, parodontales, ...) avec ou sans
challenge infectieux.Ces travaux ont comme perspectives, a long terme, le développement
potentiel de gels pouvant étre proposés a 1’application clinique.

Compétences souhaitées : Une expérience dans I’expérimentation animale, la micro-
chirurgie et les méthodes d'analyse in situ est requise. Une connaissance des techniques de
base en culture cellulaire et analyses biochimiques peut s'avérer nécessaire.

Expertises qui seront acquises au cours de la formation : *Modé¢les expérimentaux
animaux des pathologies et chirurgies parodontales

Analyses microCT

Morphométrie de la cicatrisation des tissus minéralisés

Meéthodes d'analyse spécifique in situ des tissus minéralisés

Immunohistochimie, histoenzymologie

*Cultures tissulaire des tissus parodontaux

Western Blots

ELISA

RT-qPCR

*Conception, fonctionnalisation et caractérisation de nanomembranes et hydrogels
MEB



