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Contexte scientifique du projet et objectifs (0,5 page maximum)  

Arial 11, interligne simple 

 
Les grandes fractures osseuses sont associées dans 10% des cas à des problèmes de 
réparation osseuse provoquant des pseudarthroses et le nombre de pseudarthroses va aller 
en augmentant avec le vieillissement de la population. Dans le cadre du projet Européen 
Reborne (Regenerating bone defects using New biomedical approches Engineering), nous 
avons développé un protocole de thérapie cellulaire clinique basé sur l'injection de cellules 
stromales mésenchymateuses de la moelle osseuse humaine (CSMh) pour le traitement des 
grandes fractures. Nos résultats semblent très prometteurs cependant, certains patients ont 
une réparation osseuse retardé voir pour certain une absence de reconstruction osseuse. Nos 
études précliniques utilisant des modèles animaux montrent que la capacité de formation 
osseuse induite par les CSMh est hétérogène avec des CSMh à haut ou à bas potentiels 
osseux suggérant la présence de paramètres intrinsèques dépendants du donneur. L’objectif 
du projet de thèse sera de mieux comprendre les mécanismes d’action des CSMh 
menant à cette hétérogénéité afin d'optimiser notre approche de thérapie cellulaire. À 
cette fin, une analyse RNAseq a été réalisée et nos résultats ont mis en évidence une 
signature cytokinique et une modulation de l’inflammation dépendante du potentiel osseux des 
CSMh. (i) Nous chercherons donc à évaluer l’impact réel de cette modulation de l’inflammation 
sur le potentiel de nos cellules. Pour cela des souris déplétées ou non en neutrophiles, NK ou 
monocytes seront utilisées et des analyses du devenir des cellules greffées seront réalisées. 
(ii) Afin d’évaluer la contribution des CSMh dans la régulation de l’inflammation et la formation 
osseuse des analyses par invalidation ou surexpression de certaines des cytokines 
différemment exprimées entre les cellules à haut ou à bas potentiels osseux seront réalisées. 
Cette étude devrait nous permettre de mieux comprendre les mécanismes mis en place par 
les CSMh à haut potentiel osseux et nous permettre ainsi de développer des protocoles 
cliniques encore plus efficaces. 
 
Compétences requises du candidat (5 lignes maximum) 

Arial 11, interligne simple 
Le candidat devra être capable de travailler sur les modèles animaux (principalement souris), 
avoir des compétences en culture cellulaire et biologie moléculaire. Avoir des compétences 
en histologie et en quantification avec ImageJ serait un plus. Avoir des compétences en 
analyse statistique et savoir se servir de GraphPad Prism serait un plus aussi. 
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