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De la 3D a la 4D et au Bio-printing

2D

1D 3D 4D_‘}

Bio-printing, matériaux intelligents

3D Nano

Systémes complexes bio-inspirés

Du mono-matériau aux multi-
mateériaux ; jusqu’au nano-monde

Systemes adaptatifs

Fabrication
« traditionnelle »

Multifonction

Mono-fonction
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Bio-impression

Tissus artificiels

Composants automobile

Capteurs adaptatifs Organes artificiels

Capteurs intelligents

Nanotechnologies

Electronique
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Machines et équipements
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Industrie

4D Printing

Reverse engineering

Style de vie et mode

Domotique

Grand public
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Elongation ) Rotation interne
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Robots nageurs ou pas...

Robot nageur guidé par la lumiere

/

Objet construit avec des robots
nageurs de tailles variables

Lumiére focalisée

Déplacement vers
I'objet en construction

Voxel

Moteur
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Le bio-printing appartient a I'ingénierie du vivant
ou a la bio-ingénierie, qui integre les sciences
physiques, chimiques, mathématiques, ainsi que les
principes d’ingénierie pour étudier la biologie, la
médecine, les comportements et la santé : il vise la
fabrication d’organes vivants.
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Injection

l Echafaudage dans lequel (sur
lequel) se développent des cellules 3§
*

Echafaudage inerte
(a) (b)

(a) (b) (c) (d)

&

) Tissu en croissance

® Vascularisation
o Cellules mortes



Flow-chart (de principe) du BP

Définition du Modele _ o _ .
besoin du patient informatique Bio-printing Post-impression

\ Ecarts au besm'n/

Vers le Patient




3D-bio-Printing
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Produits : Cellules, enzymes, produits chimiques et

pharmaceutiques, bio-polymeres, sucres, nutriments, oxygene

Procédés : Bio-ingénierie, Génie des

procédes, séparations, contréle qualite

Fondements : Compréhension des
mecanismes de base (B, Ing., P, C,, Inf., M.A.)

Théories : Approches systémes,

controle, mécanique des fluides,

mgenierie }_T}IOIGg'lquE‘. et

thermodynamique



La vision du Bio-printing...

both apply scientific principles
a ment

SCIENCE

Applies the scientific method
ta explare the nature world.

ST

Products and processes that serve
society's wants and needs
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Mais c’est « tout » simple...

A CAD model m

The FLDM machine

Design and modeling of a
implantable bioartificial liver

l

l

Selection of

cellsand ECMs

Ductwork scaffold
material selection

!

FLDM of liver organoids

Motor
control
systems

Material control

systems

Scanning/Ejection

control systems

l

Biological evaluation

Materials

868

Liver products
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Mais des problemes de fond.

solve ergouonalgoalsn.mmg

experimental g through A
aclualskllls tas kS loglcd:;mm

directly

novel researc wang"g'defined....

emphasm e
%EE.EF“PE&. I)ast X u‘s’ggrs
cxSystem ?R."“’aélé‘ifsedpv TFOCESS...

large “" cause 7t “'“g target,. mC]udedemsmn
=work' S 10 I):-best::.

psychologists al - tin
ﬁeld g alf;’,afﬁ“"‘“’s exf.ipu.edl‘esearcherq taken @ controllfound

Isep .Simple::

d fferent

ilmulallon rE.lathn ng enblneerln{: assumlnl resolution psyChOIOgy

) m
= 2 o

best ik developenentia

steps, @ fail dlffimg
strategies s‘GPS similar appmach

ANQLS

fi&ﬁﬁ:ﬁ“s > initiated

u lonsorlggggning

solved
contain
difficulty

attennon
elatively

roduct

prevent

""""" semantl('ally ot TN siato s
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ possible State " World:
kn owledge action™"
....... wsrealatio

S
wes RUIIMAN i



[ enfer est encore dans le détail

Eot-a gt Cavt ArcaimenT
de Bo aciamie uﬂ.i-s_*:m d"‘:"‘%




Questions associées (cas de la peau)

* Robustesse du procédé — répétabilité : croissance
cellulaire en particulier ; 2

* Epaisseur de peau (dépend du procédé) LR
* Aspects réglementaires ; 1o
* Pigmentation de la peau ;

* Vascularisation, follicules de poils ; @
* Vieillissement de la peau « artificielle » ; 1&3

&
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* Ethique ; R y 4
N G«

* Cofit.




Feuille de route /ﬁ E\

Source de cellules

Bio-encre
souches

Composants ECM | Ditférenciation

Méthode de

reticulation

Additifs ‘ Micro-transporteurs (
( Photochimique Préservation de la
. . multi-potence
_ Choix de la technique Chimiaue
Facteurs de croissance de bio-printing q
Ionique
Produits chimiques Enzymatique

ellules vivantes

Bio-construit 3D Bio-tissu final




Selection des comportements cellulaires
¥

Modele mathématique
L 2

Simulation numeérique

Recherche des élements

Expériences oubliés et/ou des

parametres inappropriés

Expériences Comparaison avec les résultats

$
Comportement des cellules pour atteindre

le tissu voulu




Question : Peut-on bien modéliser la
réalisation d’un tissu ?
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Recherche confinée / protegée
Traduction @

Traduction @
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Laboratoire « | Chercheur ||
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A

Objets simples
« manipulables »
causalité

Laboratisation du monde 7
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« Nous n’arrivons pas a comprendre pourquoi nous n'y arrivons
plus. Tous ces problemes n’ont qu’'une cause, mais qui passe
inapercgue : nous avons vécu pendant au moins trois cents ans de
fruits qui ne demandaient qu’a étre cueillis [...]. Or, depuis
quarante ans, ces fruits ont commencé a se faire rares, et nous
avons fait comme s’ils étaient encore la. Nous n’avons pas voulu
reconnaitre que nous avions atteint un plateau technologique et
que "arbre était bien plus dépouillé que nous voulions
I’admettre » (Cowen, 2011).

Simple » Complexe



3D : Matériaux + SPI
4D : Matériaux actifs + SPI
Bio-Bots : Matériaux actifs + SPI + Biologie

Bio-printing : Biologie + Matériaux biocompatibles + SPI + Médecine + Ethique +

Muscle cells




Complexité

Ontologie : Concernée par la nature
des objets de recherche,
Epistémologie : Maniere dont on va
appréhender et connaitre ses objets
de recherche
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Succes Innovation incrémentale

Personnels formés engagés dans ce qui fait le
succes

CLTTETEEE Au mieux, technologies poussées a leurs
limites
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Démarches heuristique et
systémique Connaissance
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ELARGISSEMENT DU CHAMP DE L'EXPERTISE

Compréhension

Observable

| .

Construction de
I'objet

4

Modeéle qualitatif

,

Formalisation du
modele

2

Simulation

Itérations

Projections

V "\

Résultats imprévus




Savoirs scientifiques

Connaissance disciplinaire
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Conclusion intermédiaire

On ajoute des verrous supplémentaires dont certains relevent du
conceptuel :

*Un choix complexe de supports pour le développement de systemes
utilisant des cellules vivantes ;

*Des cellules d’origine variable, fonction de la finalité retenue ;

*Des évolutions des systemes cellulaires fonctions complexes des facteurs
d’environnement spatial, chimique, mécanique, interactions avec le
support, transferts divers, etc. ; ou ont les causalités ?

*La croissance intermédiaire des cellules avant dépdt (cf. Guillemot et al
(2010 a)) ;

*Des interdépendances entre ces trois grands domaines principaux ;

*Une « vraie » interdisciplinarité...



Connaissances a prior, et Objectils de la modélisation Procédé expérimental,

bypothéses sur le probléme {analvse, prévision, plan d’échantillonnage,

et la situation biclogigque contréle, ete.) nature des données, etc.
A A ’

¥
-—@malwc du 5}r5tf:mt::>-l

Cohérence - - * - — -
fonciionnelle Liste des variables (d"&tat, daction, spatiales, cte,)

types et propriétés des donnees,
relations entre vanables,

A
relations avec le miliew, identification des processus
biologigques el physicochimigues, elc.

CFQI‘I‘IIH“S&HGI‘I{S}-: Lois et modéles de la phyvsigque,

de la chinne, de la lhologie

— Schéma fonctionnel |- wModéle mathématique

(ﬁ. nalyse qualitative (&udes formel lcr.)

Expérimantation

Y

|Dunnées expérimentales -

géometriques, numeériques, etc.

Propricies gualitatives
(comportement lransiloire,

comportement asymptotique — —
attracteurs, stabilité, portrait de Validation qualitativ ";'
phase, éude de sensibilite, ete.) )
T Non Iy y Oui
. . oy . o o
Retour au niveau de la conception @'1'"“'1"' d ldf:“"ﬁ“bﬂ '@
du modéle, on réévaluation des Oui
objectifs de la modélisation - .
Identification
},” (ajustement, gstimation
: : : : des paramérmes, etc)
Modele r:'l?itil;gmanqu:: -i.]m Validation pa
vall quantitative Y
Modéle mathématique
([-i'ualu.-lt[nn ou réévaluation des uu:n-l's_juer:-'u'I".v:jI identific

* M - (2) -

Fetour au nivean de la

. ) ... Utilisation . conception du modéle, ou
Simulation, prévision, analyse de donnces, analyse a celui de 1"expérimentation
de sensibilité, optimisation de protocoles, controle, (prise de données) ou encore

l:ll:]d'l: ::_l-: scenanos, analyvse de mécanismes, réévaluation des objectifs
estimation de grandeurs non mesurables, ete. de la modélisation




nterdisciplinarité ?

Certains etudiants soulignent leur
mangue de familiaritée avec le concept
d’interdisciplinarite.

Pratiquer I'i

" Pratiques sociales et
technologiques

Epistémologies,
concepts,
méthodologies



Des dissymétries inacceptables

Causes mobilisées dans |'explication

Facteurs internes et cognitifs
pour expliquer le succés

Méthode sclent]flque
Absence de préjugé

Ecoute de la nature
Influences sociales et politiques

Facteurs externes et sociaux
pour expliquer I’échec







Des questions... Modéliser la
morphogénese...

*Variable du systeme (a
stable

B1
stable _f .. eeerenas instable

stable

B2

Pc
Parameétre de contréle

Interaction
A>B—>A

Globalité Complexité

Organisation

Bagsin d'attraction 1

Bassin d'atiraction 2

= ——

epellant

/

Attracteur

l Repellant

Attracteur

|
Repellant




Modele de Kupiec

Stabilisation de I'expression aléatoire des génes

Le régulateur active a en premier, ou se trouve
/ un premier site d'affinité
Le régulateur reste en a

Le régulateur atteint b par diffusion

- O

genes a génes b genes a genes b

Stade 2

Stabilisation
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Modele basique échelle < | Questions
0.1 mm

Effets de l'environnement physique et biochimique sur la différenciation
cellulaire

Lois de comportement des cellules entre-elles ; auto-organisation ou hétéro-
organisation ?

Lois de comportement des cellules avec le scaffold

Lois de comportement des cellules vis-a-vis des flux de matieres et d’énergie
Effets de I’apoptose

Peut-on définir un parametre d’organisation de type parametre d’ordre ?
Y-a-t-il un « déterminisme » local ? Algorithme génétique ?

Changement d’échelle Passage d'un systeme de type Monte-Carlo a autre chose ; probleme du
maillage

Conception par un noyau unique ou par un ensemble initial de noyaux
indépendants (sous-ensembles qui respectent le modele basique microscopique
au départ et dont les évolutions permettront de réaliser un ensemble unique
plus macroscopique avec la fonctionnalité désirée)

Différentiation cellulaire

Vascularisation

Bio-printing hétérogene a l'aide de plusieurs types cellulaires (dont ceux qui
vont permettre la vascularisation) ?

Conception du bio-objet avec des micro-vaisseaux éventuellement bio-
résorbables




Nature(s) des
cellules

Procedes de

mise en place
des cellules

Evolution
temporelle du
tissu

biologique

—

Procedés 3D;
effets sur les
cellules

Modelisation

Compatibilite
avec le tissu
reel

Materiaux
supports

Forme des
supports

Transports :
oxygene,
nutriments,
déchets, etc.
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/ Meéthodologies interdisciplinaires

Revisite de ses activités

Management de projet

Couplage experimentation, théorisation/

Plan d’actions optimises repétabilite ‘|

j, « Slow Science » productive et sous

contréle de pairs \
Creativité et pensee divergente
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Expérimentateurs
Pionniers (EP)

Fabrication
additive

Preuves de
concepts en BP

Probleme inverse ?

_II_-

Heuristiciens
Experts (HE)

-/

Diagnostic ?

Affinement des

expérimentations

=

G
S
[

Bibliographie
Hypotheses

: Raffinements méﬂlodologiques i

Pré-modeles

Modele ????




Injonctions paradoxales en
recherche

i donrides Shadob

EN ESSAYANT EeNTINUELLEMENT
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Freins aux développements

Research
RN : Valley of Death Engineering
(TRL 4-7) Application
(TRL 7-9)
PROIJETS

Funding/ :
|"vest"?em COLLABORATIFS mf
High Government and "

universities

Low

GA |
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Manufacturing-innovation process

P . 3
 Basic . Production cmmao : N “ Demonstration
manufacturing Proof of i _ of _



Alors ?

* Méthodologie interdisciplinaire ; feedbacks ;

* Observation suite a des travaux expérimentaux ;
* Répétabilité ;

* Plans d’expérience ?
* Modélisation ?

* Probleme inverse ?

* Robustesse ;

* Etc.




« De méme que l'entropie est une mesure de désorganisation,
I'information fournie par une série de messages est une mesure
d’organisation » (Wiener, 1950).




Réfléchir a I'innovation ? A la
créativité ?




Dans le monde académique francais,
le créatif, 'innovateur est-il un bouc




ALORS : Pourquoi creuser ?

* Facteur h ?
- Reconnaissancg(_,\d}i__sg‘ig,linaire ?
T 300

* Prix Nobel ? L@”i“f"”"’_;.%gp

* ANR ? H2020 ?
* Masochisme ?

* Angélisme ?

* Soutien ferme de la hiérarchie ?
* Recherche par (pour) séniors ?







Performance Management

{Ex Resl,
6\

@ 1ybufdog

« La recherche [...] est victime du
syndrome du péage autoroutier. Ce
paradigme décrit les situations dans
lesquelles un dispositif annexe destiné a
améliorer la fonction du systeme se révele
tellement coGteux qu’'il absorbe Ila
majorité des ressources » (Ségalat ; 2009).




Comment sortir du discours incantatoire sur l’interdisciplinarité quand
existe :

» une reconnaissance par leurs pairs difficile powr les sdentfiques agissant dans un
cadre interdisciplinaire : probléme de carriére ;

» une difficulté d'intégrer dans une synthese |les difféerents éléments disciplinaires ;

* comment connaitreles méthodes, pratiques des autres disciplines nécessaires a
I'action? Comment se comprendre ?

* fapproche par«essais et erreurs» impligue la connaissance dynamigque des differents
acteurs et rentre assezmal dansles programmes d'action ;

* une creation de nouvelles disciplines par fusion, bidisciplinaires (i.e. biophysique,...) qui
restructurent I'action dans un cadre ereconnaissables (joumaux scientifiques ad aptés par
exemple);

*d'un point de vue epistemologique, la création de conmaissances nouvelles ne suit pas
un processus linéaire. Il est alors difficle desynchroniser des connaissances venant de
disciplines différentes

= efc...




Et en plus des problemes éthiques...
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Le futur ?

Ainsi fera-ton des enfants a I‘avenir.




Tuer la mort ?




Le futur proche ? Mais l'atteindra-t-on ?







