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CONTEXTE ET MISSION

La thèse s’inscrit dans le projet ANR InvABio. Le contexte et la description du sujet de thèse se 
trouvent ci-dessous. 

DESCRIPTION DU SUJET DE THÈSE
Contexte de l’étude et résultats antérieurs :

Les glioblastomes sont les tumeurs cérébrales les plus fréquentes et les plus agressives chez l'adulte. 
Ces tumeurs sont caractérisées par la présence de cellules invasives à leur périphérie qui peuvent se 
disséminer dans le tissu cérébral environnant, ce qui est responsable de leur létalité associée aux 
récidives. La capacité des cellules de glioblastome à infiltrer le tissu cérébral au sein de la matrice 
extracellulaire (MEC) a été liée à la formation d'invadopodes [1].

Essentielles  au  processus  invasif,  ces  protubérances  membranaires  sont  des  structures 
micrométriques  capables  de  dégrader  la  MEC  par  la  sécrétion  de  protéases.  Les  invadopodes 
croissent  et  pénètrent  dans  la  MEC  par  l'extension  du  cytosquelette  d'actine,  favorisée  par 
l'interaction de protéines intracellulaires [2]. La cinétique de leur développement est donc influencée 
par l'expression de ces protéines intracellulaires mais aussi par la rigidité et la densité de la MEC qui 
favorise sa dégradation [3]. Le processus d'invasion tumorale et le comportement de ces structures 
doivent donc être abordés par une approche à la fois biochimique et biomécanique, la biochimie 
permettant d'identifier les molécules impliquées et la biomécanique permettant de quantifier et 

mailto:xxxxxxxx@univ-poitiers.fr


d'analyser leurs impacts mécaniques.

Cependant, en raison du manque d'informations à l'interface cellule-MEC, le problème biomécanique 
représentant la croissance cellulaire par la formation d'invadopodes est mal posé. Depuis plusieurs 
années, diverses techniques d'identification des paramètres multiphysiques ont été mises au point, 
en  particulier  pour  caractériser  le  comportement  mécanique  des  matériaux  et  des  structures. 
Plusieurs stratégies d'identification basées sur des mesures de champs ont été développées [4-8], 
mais leur application aux données expérimentales n'est pas toujours optimale. Les mesures de 
champs potentiellement partielles sont généralement sujettes au bruit et les conditions aux limites 
sont souvent mal connues. La gestion des conditions aux limites est un défi pour les méthodes 
d'identification,  car le déplacement et  la distribution des contraintes sont rarement connus sur 
l'ensemble des frontières. Une approche numérique basée sur une méthode inverse, la méthode de 
régularisation évanescente [9-11], a été développée pour identifier les conditions aux limites à partir 
de mesures de champs par corrélation d'images numériques (DIC). La distribution des contraintes le 
long de la limite où la charge est appliquée permet d'obtenir un module de rigidité équivalent du 
matériau étudié. Les paramètres du matériau identifiés ne permettent de donner qu'une réponse 
macroscopique  de  la  structure  bidimensionnelle  (2D)  puisque  la  loi  de  comportement  linéaire 
postulée est celle d'un matériau homogène.

Travaux antérieurs :

Des travaux préliminaires ont été réalisés dans notre laboratoire, en collaboration avec le laboratoire 
de biologie CoMeT de l'Université de Poitiers, avec la culture de cellules humaines de glioblastome, la 
mesure de champs cinématiques par corrélation de volumes numériques (DVC) à partir d'images 
volumiques de microscopie confocale de cellules de glioblastome [12].  Des expériences à cette 
échelle d'observation associées à des mesures de grandeurs cinématiques représentent un défi 
important pour caractériser la transformation de la matière et  les interactions entre structures 
cellulaires. Il est également prévu de réaliser une modélisation numérique de la géométrie à l'aide de 
techniques  de  traitement  et  de  segmentation  d'images  3D pour  prédire  le  comportement  des 
structures à l'échelle cellulaire [13,14].  Cependant,  la  construction d'un modèle utilisable par la 
méthode des éléments finis nécessite une bonne connaissance des conditions aux limites.

Nous  avons  développé  un  outil  qui  permet  la  reconstruction  des  champs  cinématiques  et 
l'identification  des  conditions  aux  limites  à  partir  de  mesures  de  champs  2D sur  un  matériau 
homogène [10]. La méthode inverse développée est la méthode de régularisation évanescente et la 
méthode des solutions fondamentales  (MFS)  [10]  ou la  méthode des éléments  finis  (FEM) sont 
utilisées  pour  discrétiser  l'espace  des  solutions  de  l'équation  d'équilibre  qui  régit  le  problème 
d'élasticité. La méthode inverse a déjà été appliquée à des cas 3D pour des problèmes acoustiques 
régis par l'équation de Helmholtz [15].

Nous étendrons le champ d'application de la méthode de régularisation évanescente, qui permet de 
compléter  les  champs  mesurés  et  d'identifier  les  conditions  aux  limites  à  partir  de  mesures 
incomplètes, à la biologie cellulaire.

Travaux de thèse envisagés :

Cette thèse vise à développer une nouvelle méthode d'identification basée sur une méthode inverse, 
qui permettra d'étudier le processus de formation des invadopodes et de quantifier les champs 
mécaniques nécessaires à leur invasion dans la MEC. La méthode inverse, utilisant la modélisation 



par éléments finis, devra être mise en œuvre pour des cas volumiques afin de déterminer, à partir des 
champs de déplacement de la cellule et de l'ECM, les forces agissant à l'interface cellule-ECM pendant 
la formation des invadopodes. En plus de l'aspect dimensionnel, l'extension de la méthode prendra 
en compte le comportement anisotrope hétérogène de la cellule. Ce travail permettra de calculer les 
forces  internes  à  l'interface  cellule-matrice  à  partir  de  mesures  de  champs  de  déplacement 
(microscopie confocale et  DVC)  dans la  gélatine,  dont le  comportement linéaire est  connu.  Les 
champs de déplacement de la cellule seront également mesurés,  et nous connaîtrons alors les 
déplacements et les contraintes à l'interface cellule-matrice.

Cet ensemble de travaux représente des développements fondamentaux de la méthode inverse de 
régularisation  évanescente,  avec,  d'un  point  de  vue  numérique,  l'extension  de  la  méthode  à 
l'identification des conditions d'interface à partir des champs cinématiques et l'enregistrement des 
paramètres matériels d'une structure hétérogène avec une simulation par éléments finis, ainsi que le 
développement  de  la  procédure  d'identification  dans  des  situations  3D.  D'un  point  de  vue 
expérimental,  la  méthode sera appliquée aux données volumiques issues de la  DVC à l'échelle 
cellulaire.  D’un  point  de  vue  théorique,  les  outils  actuels  pourront  être  généralisés  à  des 
comportements non linéaires tels que celui de la cellule. A partir des conditions aux limites sur une 
partie de la membrane plasmique de la cellule, une procédure inverse de résolution des problèmes 
de type Cauchy permettrait de calculer les conditions aux limites en termes de déplacements et de 
forces  sur  l'ensemble  de  l'enveloppe  cellulaire.  Ce  dernier  travail  ferait  partie  intégrante  d'un 
développement théorique majeur pour la méthode de régularisation évanescente, qui, à l'heure 
actuelle, a toujours été appliquée à des matériaux présentant un comportement linéaire [15,16].
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