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Introduction générale

Le systeme squelettique a un rdle de soutien @sbpotir 'ensemble du corps humain.
Il supporte les forces de gravité et les effortedpits par les activités quotidiennes. Ainsi l'os
optimise et adapte sa masse et sa géométrie arstrd@eprocessus de remodelage.
Mécaniquement, I'os est un matériau vivant, nanposite avec une structure hiérarchique
complexe qui conféere a l'os des propriétés mécasigamarquables : poids Iéger, grande
rigidité, ténacité et résistance a la rupture. léséduilibre du remodelage osseux est
responsable de certaines pathologies osseusegutelbostéoporose et la maladie de Paget.
Particulierement, l'ostéoporose induit une pertéadmasse osseuse ainsi qu'une diminution
de la qualité du tissu ossellxEANEY, 2003, FROST, 1999 architecture et les propriétés
structurales de I'os se voient ainsi dégradéegjucgrovoque une diminution de la qualité

osseus€30IVIN et al. 2008]et donc, une augmentation des risques de fractkigsre 1).

=y e
Tissu osseux normal

Ostéoporétique

Figure 1. Ostéoporose et fractures associées.
Source :http://guran-m.com/firas/france/index.php/en-medecne/185-losteoporose

Les fractures ostéoporotiques représentent unequpation de santé publique de par
leur fréquence et leur colt pour la société (etiquaiier le colt de la fracture de I'extrémité
supérieure du fémur, FESF). On évalue a environll®ns en France le nombre de femmes
ostéoporotigues et a environ 1 million le nombreotdimes. Le colt annuel de la FESF est
évalué a 1 milliard d’euros en Fran@AUDOIN et al, 1996, MARAVIC et al, 2005]Le
vieillissement rapide de la population génere ungneentation de l'incidence fracturaire. Il
existe un consensus sur le fait que des effortgitapts doivent étre développés pour réduire

cette incidence, en particulier pour la FESF, ¢&dfgui devraient étre largement bénéfiques en
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termes de santé de la population, de réductionashdibap chez le sujet agé, et de charge
financiere pour notre société.

La notion de qualité osseuse recouvre un ensemblerdpriétés structurelles et
fonctionnelles. Ces propriétés se concoivent aetoles échelles du squelette, depuis la
géomeétrie des 0s jusqu’aux parametres nanoscopaquneernant le collagéne ou le minéral
0sseuxXBOSKEY, 2006, TOROIAN et al, 200.7L’échelle microscopique intermédiaire est
trés étudiée car la microarchitecture trabéculgive un réle majeur en ce qui concerne la
résistance osseuseADIEI et al, 2007, GENANT et al, 200./Tous les éléments constitutifs
de la qualité et de la masse osseuse sont sogpdmdiance du remodelage osseux, véritable
chef d’orchestre de I'évolution du squelette.

Les analyses directes des propriétés du tissu xdBeuivo et in vitro constituent le
socle de cette connaissance. Ainsi, la modélisagpnésente un outil a trés haute « valeur
ajoutée », pourvu que les modéles soient assagteSalet susceptibles de prendre en compte
la complexité du systeme.

Les récents travaux sur la modélisation par élésénts du comportement de I'os
retiennent des modeles phénoménologiques a llécmehcroscopique) de I'organe osseux
sans prise en compte réelle des différents couplageecaniques (déformation—
endommagement par fatigue) associés au comportereltlaire notamment son
remodelage. Des facteurs tels que, le poids, ldw&ités physiques et les données
physiologiques doivent impérativement étre prisecempte pour aboutir a des prédictions
fiables mais aussi personnalisées. De plus, lssd@icomportement biomécaniques actuelles
décrivant le remodelage, n’intégrent pas (ou palupart des phénomenes multiéchelles
observés.

D’un coté des travaux classiques qui ne tiennemtpte que de la partie mécanique du
remodelage typiquement modélisé par une loi d&isstadaptative ou la densité est une
fonction de la déformation et le module d’élasédftigidité de I'os) est une fonction de la
densité[MULLENDER et HUISKES, 1997, HUISKES et al, 2000JERBERGEN et al,
2002, RUIMERMAN, 2005] De l'autre coté, des modeles cellulaires ne dénti que la
dynamique des cellules acteurs du remodelage ganavec les activités mécaniques de I'os
[KOMAROVA, 2003, LEMAIRE, 2004, MOROZ 2004Figure 2). Notons que ces modeles

sont récents et trées peu nombreux.
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Modéles mécaniques Modéles biologiques
[Huiskes, 2000] [Komarova, 2003]
[Riethergen, 2002] [1.emaire, 2004]
[Ruimcrman, 2005] [Moroz, 2006]

Figure 2. Différentes approches développées pour taodélisation du remodelage osseux.

Au vu des problémes énoncés ci-dessus, compremdmiportement de I'os humain en
tant que structure mécanique vivante est un chgdleu niveau scientifique, technique et de
modélisation. En effet, beaucoup de travail rest@ige pour découvrir les mécanismes
mécaniques et biologiques décrivant le comporterdertos a différentes échelles. Ce genre
d'investigations nécessite la mise au point de meyd'essais et d'expérimentations
complexes couvrant toutes les échelles et enfifgndes progres effectués dans le domaine
de la modélisation de I'os, des modéles multiéebelhifiés couplant des aspects mécaniques
et biologiques a différentes échelles intégrana dois le comportement nanoscopique au
remodelage et fracture osseuse restent encoreséogper. La finalité de tels modeéles devrait
étre de nature clinique pour prédire le comportdnd&s humains en réponses a des scénarii
clinique (effet d'un médicament sur I'évolution dimodelage, effet du remodelage sur la
fracture osseuse, interactions prothese-remodetdgg, Une telle approche de modélisation
nécessite le développement d'une modélisation échiile (du nano au macroscopique)
mécano-biologique unifiée combinant différents atpe Le niveau nanoscopique est
représenté par les constituants élémentairesode(rhinéral, collagene, eau, cross-links,
protéines non collagéniques (PNG)). Le niveau rsimopique est représenté par des lamelles,
des travées et des ostéons. Le niveau mésoscogstjneprésenté par un élément de volume
d'os trabéculaire et d'un ensemble d'ostéons (osap Enfin, le niveau macroscopique est
représenté par un os entier (fémur par exemple)mise en ceuvre d'un tel modele est
complexe a cause du caractére multiphasique (bgpleget mécanique), multidisciplinaire
(lois de comportement, homogénéisation, remodetadiacture) et numérique (modélisation
par éléments finis des différentes échelles, impléations d'algorithmes de calculs, etc.).
Cependant, la modélisation offrira un cadre de ktran riche, complet et exploitable de
point de vue clinique.

La figure 3 illustre les différentes échelles dumportement de l'os et permet de
positionner les travaux effectués dans le cadmeette thése.
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Figure 3. Structure multiéchelle de nanoscopique amacroscopique. L'os cortical est composé de sixveiaux d’échelles : I'ultrastructure osseuse (H1, H2t H3) a été
modélisée par la méthode éléments finis (EF) et leSseaux de neurones (RN) (Chapitre 2), les niveaaéchelles (H4, H5, H6) sont modélisés par desiéions d’homogénéisation
(Chapitre 3). La modélisation multiéchelle complétale I'os cortical a été effectuée par le couplagesl méthodes RN/Homogénéisation (Chapitre 4). Lessidlitats de cette modélisation
ont été intégrés dans un modéle du remodelage osgéChapitre 5).
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Ainsi dans un premier temps, le Chapitre 1 a pdyjetad’'exposer les généralités et les
connaissances scientifiques vis-a-vis de la straatide la composition de I'os ainsi que son
comportement mécanique a tous les niveaux d’écheédlechapitre permet donc de définir le
vocabulaire nécessaire a I'étude et d'établiehvation du travail.

Dans un second temps, on développe dans le Chaitireis modélisations par
éléments finis des trois premiers niveaux nanosgms élémentaires de l'ultrastructure
osseuse (microfibrille, fibrille et fibre). Un nogau modéle 3D est proposé a chaque niveau
permettant de simuler et d'étudier le comporterdenthaque phase. En particulier, une étude
paramétrique a permis d'estimer certaines progri@&caniques apparentes (€lastiques et a la
rupture) de chaque structure en fonction des pétdwi et organisation des composants
élémentaires (collagene, minéral et cross-linksand ce chapitre, une modélisation
multiéchelle de [l'ultrastructure osseuse a été iaeBsctuée. Un modeéle par réseau de
neurones (RN) a été développé pour assurer le gmskéchelles microfibrille-fibrille-fibre.
Les résultats issus des modélisations éléments font été utilisés pour effectuer
l'apprentissage nécessaire du RN. Le modele RN anég est capable de prédire les
propriétés meécaniques d'une fibre osseuse en dondes caractéristiques élémentaires du
tissu osseux.

Dans la démarche de proposer une modélisation éobd#lle de I'os cortical, le
Chapitre 3 présente une étude bibliographique astructure multiéchelle et les différentes
approches multiéchelles utilisées. Dans ce clefdls équations d’homogénéisation
développées par Martinez et BMARTINEZ et al, 2011]ont été retenues poumodéliser
I'os a I'échelle microscopique et macroscopiguesdzette étude.

Le Chapitre 4 présente une approche de modélisatidgtiechelle de la structure de I'os
cortical; de la microfibrille élémentaire a l'osrtoal. Pour ce faire, on décompose le
probleme en trois grandes phases de modélisation :

() Phase 1: Description des constituants élénrestale 'os. Le choix des lois de
comportement de ces constituants et lidentificatides propriétés mécaniques
correspondantes est basé sur des travaux expéaumxerpubliés dans la littérature
(chapitre 3).

(i) Phase 2: Modélisation multiéchelle de l'ultrasture de I'os constituée de trois
échelles nanoscopiques (microfibrille, fibrille fédire) par la méthode réseaux de neurones
(RN).

(i) Phase 3: Description multiéchelle du tisssseux macroscopique (du micro au
macro): Une méthode d’homogénéisation établie pattiNez et allMARTINEZ et al, 2011]
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a eté implémentée. Les entrées sont les propdétésfibre calculées en phase 2 par le RN et
des propriétés relatives aux niveaux supérieurs sbeties sont les propriétés mécaniques des

échelles microscopiques et macroscopiques.

Ces propriétés évaluées par le calcul multiéctadileenteront la loi de comportement
développée et implémentée au code de calcul Abgaqus simuler le comportement
mécanique des échantillons trabéculaires et méoanite remodelage osseux.

Le Chapitre 5 consacré au remodelage osseux, expaosed'abord les principaux
modeles 'mécaniques’ éléments finis décrivant haodelage. Ensuite, on présente les
modeéles mathématiques basés sur des concepts ihimegdécrivant la dynamique des
activités cellulaires (ostéoblastes et ostéoclasisus développons par la suite un modeéle
meécano-biologique de remodelage par éléments @Goigplant a la fois les travaux de
Komarova[KOMAROVA et al, 2003] et les modeles phénoménologiques existants. Nous
proposons une version améliorée tenant compte fkts de I'age (vieillissement cellulaire)
et du genre (homme ou femme). L'algorithme de restage ainsi développé a été
implémenté au code de calcul Abaqus® a l'aide dercsdine (UMAT) qui permet
d'implémenter des lois de comportement utilisatebnaur tester ce modéle, une série de
simulations a été effectuée sur des fémurs huningt 3D dans l'objectif d'étudier les
effets de certains facteurs influents tels ques|'@igctivité physique, le genre, les constituants
élémentaires, etc.

Enfin, les résultats de la simulation du modélke reimodelage osseux sur des fémurs
2D et 3D sont présentés au chapitre 6.

En conclusion, cette thése a pour objectif de pepane modélisation multiéchelle
unifiée couplant a la fois les activités cellulage comportement mécanique de l'os tenant

compte des différents niveaux hiérarchiques dedosrano au macro.
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Chapitre 1 : structure étstologieosseuse

Introduction

Le squelette humain est composé de 204 os articuieassurent plusieurs fonctions
essentielles. Ces os constituent la charpente rhs,ceur laquelle les muscles et les autres
structures pourront se fixer. lls assurent égalémae fonction de protection pour certains
organes, comme ceux situés dans la cage thoratigeer, poumons, etc.) et facilitent le
mouvement. Les os sont aussi impliqués dans la dtom des cellules sanguines, le
meétabolisme du calcium et le stockage de minérRiahjectif de ce premier chapitre est de
donner un apercu de la bibliographie se rappodarttssu osseux humain : sa structure et sa
composition, son histologie et son comportement amigcie aux différents niveaux

d’échelles.

1. Structure de I'os

1.1. Macroarchitecture de I'os

Les os se répartissent en trois grandes catégaoests (vertebres, phalanges), plats
(sternum, cotes, omoplates, os cranien) et lorgwf, tibia, humérus). Les os longs sont
constitués de plusieurs éléments (Figure 1.1@)lidphyse, les épiphyses et les métaphyses.
La diaphyse constitue la partie centrale cylindeigle I'os composée elle-méme d'un tissu
compact (os cortical) (Figure 1.1(c)) et d'un tiptus poreux (os spongieux) (Figure 1.1(b)).
Cette diaphyse est creusée par le canal médul&ampli de moelle jaune et est entourée d'une
membrane (le périoste) riche en vaisseaux noursigi@i participent a l'ossification. Les
épiphyses, situées aux extrémités, sont forméeisgde spongieux et sont trés riches en
moelle hématopoiétique. Elles sont recouvertesaddage articulaire. Enfin, les métaphyses

ou cartilage de croissance connectent la diaphyseague épiphyse et sont le siege de la
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croissance de l'os. La forme particuliere des ngdgarticipe a leur capacité de résistance, a

la traction, aux cisaillements et a la compression.
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‘x cartilage
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Figure 1. 1. Structure d'un os long, (a) os longb} os spongieux, (c) os cortical et moelle osseuse.
Source http://classes.midlandstech.edu/carterp/CoursexlBichap06/lecturel.html

On admet que le col du fémur (Figure 1.2) est fodaé30 % d'os trabéculaire et de
70 % d'os cortical et que I'os cortical représemeron 80 % de I'os squelettique total. L'os
trabéculaire, bien que moins abondant quantitatarénse renouvelle environ cing fois plus
rapidement que l'os cortical. Pour cette raisarst€oporose se manifeste cliniguement dans
des sites ou il existe une proportion relativemiemportante d'os trabéculaire, c'est-a-dire
principalement au niveau du rachis, de la hanchie éfavant-bras ou, a terme, elle conduit &
la fracture.

@, s

M’“ﬁﬁ

Figure 1. 2. Coupe transversale du fémur humain mdrant I'os trabéculaire et cortical.
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1.1.1. L’os cortical

La structure de l'os cortical (Figure 1.3(a)) estr&mement importante pour le
fonctionnement du corps. La porosité dans l'osicalrest de 5 a 10%. Il s'agit d'un os rigide
extrémement dense. L'os cortical constitue la caapierne des os, il occupe la périphérie de
la diaphyse ou corps des os longs, limitant unlczeratral de forme allongée dans le sens du
grand axe de l'os. Il entre également dans la itotieh des os courts et des os plats. L'os
cortical est formé par des ostéons de forme cytjoer (Figure 1.3(c)). Un ostéon est formé
par des lamelles osseuses (Figure 1.3(b)) conqaesidisposées autour d’'un canal haversien
par ou passent des capillaires sanguins et dés fliggveux. Ces canaux haversiens sont reliés
entre eux, avec la surface de I'os et avec la mambeuse, par des canaux transversaux ou
obligues. Chaque ostéon est aligné parallélemehaxa de la diaphyse avec un trajet
légerement hélicoidal. Entre les ostéons se trdweslamelles osseuses provenant d’ostéons
plus anciens résorbés, I'ensemble donnant unegsteucompacte, hétérogepfeSHMAN et
al, 1984, 1989]

Lamella
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B (Haversian system) —{
e
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"ii lamellae |
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Figure 1. 3.Répartition de I'os compact et spongieux, systénue Havers.
Source : littp://aikidopurbalingga.blogdetik.com/categorykdeatan/

1.1.2. L’os spongieux

Les travées trabéculaires (trabécules) sont lesipaux composants de I'os trabéculaire
(Figure 1.1(b)). L'os trabéculaire est une parbenglétement poreuse (50 a 90%), moins

dense et moins rigide que l'os cortical. Parmi fiesctions les plus importantes de Il'os
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trabéculaire : la production de cellules sangutémtérieur de la moelle osseuse rouge et le
stockage de minéraux et la régénération des celtidesang. L'os spongieux ou trabéculaire
se trouve généralement dans les extrémités demngs,|c'est-a-dire les épiphyses, ainsi que
dans la métaphyse, zone de transition entre I'gpghbt la diaphyse, dans les os courts et les
os plats, ou il forme un systeme de lamelles ogseugéguliéres (les trabécules) et joue un
réle d’amortisseur grace a la moelle emprisonnéss dizs alvéoles. Il est également présent
dans les corps vertébraux. Les travées osseugasdsrpar les fibres s'entrecroisent et sont
disposées dans le méme sens que les forces depresde traction exercant des contraintes
sur l'os. L'architecture de I'os est donc édifidieant les forces mécaniques auxquelles celui-
ci est soumis. Chez I'homme, la disposition devéfa osseuses est déterminée par
l'orthostatisme. L'os trabéculaire est anisotropeRCELLI et SEBERT, 1993] c'est-a-dire
gu'il ne présente pas une unicité de comportememégonse a des contraintes mécaniques,

guelle que soit la direction d'application de castintes.

1.2. Microarchitecture de I'os

L'os a I'’échelle microscopique est composé paraséons au niveau de I'os cortical et

par des travées au niveau de I'os spongieux.

Un regroupement spécifique des fibres de collagaimeralisées forme des couches
cylindriques creuses appelées lamelles (3-7 mnadglir)[RHO et al, 1997]Ces lamelles
de fibres de collagene minéralisées concentriqu#sur d'un canal central (systeme de
Havers) forment un ostéon (3-8 lamelles) (Figu®.1'ostéon a une forme cylindrique de
200 a 250 mmBULLOUGH, 1992] parallele a lI'axe longitudinal de I'dsos spongieux a
I'échelle microscopique est composé d’'un enchen@reg de travées minéralisées d’environ
50 um d’épaisseur et de lamelles de fibres de collaghtas contrairement a 'os cortical,
ces lamelles ne sont pas enroulées sur elles-ménaas,sont disposées en couches et sont

empilées les unes sur les autres a la maniéreodebes stratifieesRHO et al, 1997
1.3. Nanoarchitecture de I'os
La nanoarchitecture de I'os aussi appelée l'ultuastire osseuse est composée des

molécules de tropocollagéne (TC) et de cristauydfbxyapatite (HA) (Figure 1.4). Ces

deux constituants principaux se regroupent pouméorles microfibrilles de collagéene
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minéralisées (MCM), les fibrilles de collagene malisées (FCMs) et les fibres de collagenes

minéralisées.

Les molécules TC sont de collagene de type I. @e&cules ont une longueur
d’environ 300 nn{ORGEL, 2001]et un diamétre qui varie de 1.2 & 1.5 WmLLER, 1984,
CHRYSTIA, 2010, NYMAN, et al, 2005]Les molécules TC adjacentes sont décalées dans
leur axe avec une périodicité de 67 nm qui génerenotif caractéristique des zones trou
(Gap) de longueur 40 nm et des zones de chevaudbhdowerlap de 27 nm de longueur
(Figure 1.4)[RHO et al, 1998].Cette structure a été confirmée par la microscopie
électronique a transmission (ME[FJANDSCHIM et STEM, 1992].

collagen
molecules

hole zone .
300 nm
+4«(]' nm
27 nm
U (:). protein
triple
bone mineral helix

crystal
50 x 25 x 3 nm

Figure 1. 4. lllustration de l'assemblage des matéles (TC) et les cristaux du minéral [RHO et al, 998].

La taille et la forme des cristaux HAs (Figure 1dB l'os ont été principalement
analysées par la microscopie électronique a trassom (MET)[WEINER et TRAUB, 1992,
LANDIS, 1995] et par la diffraction des rayons X a petits andeaXS) [FRATZL et al,
1992 1l a été montré que ces cristaux peuvent étreferme de plaques ou en forme
d'aiguilles[WEINER, 1986, TRAUB et al 1989, LEES et al, 19%RATZL et al, 1992,
FRATZL et al, 1996, RUBIN et al, 2003Rubin et al, Fratzl et alRUBIN et al, 2003,
FRATZL et al, 2004]ont déterminé les dimensions les plus probablerideaux HA qui sont
15-200 nm de longueur, 10-80 nm de largeur et Bxdi¢paisseur.
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L'existence de sous-structures dans les fibrileesallagéne fait débat depuis des années. Des
études récentes suggerent la présence des midledibdans les fibrilles. Des études
expérimentales montrent que pratiquement tousdess a base de collagéne sont organisés
en structures hiérarchiques, ou le plus bas nihé@marchique est constitué de molécules TC
[SHEN, 2008, VAN DER RIJT, 2004Une structure microfibrillaire longitudinale avane
largeur de 4 a 8 nm a été visualisée dans les dasix hydratééRASPANTI et al, 2001,
HABELITZ et al, 2002]et déshydratéEBASELT et al, 1993]Des reconstitutions d'images
en trois dimensions des fibrilles de diametre 36amhégalement montré une répétition de 4
nm dans une section transversal® LMES et al, 2001]En utilisant la diffraction des rayons
X, Oregel et allORGEL et al, 2006pnt montré la présence des structures microfdmds
dans les FCMs (Figure 1.5(a)). Ces microfibrilleg ane forme quasi-hexagonale et elles
sont liées les unes aux autres par des liaisorsscdiss-links Smith [SMITH, 1968]
considéreque la microfibrille est un assemblagendsiique de cing molécules (TC) avec un
diametre de 4 nm, généralement appelée «Smith filiche» (Figure 1.5(b)). C’'est une
structure intermédiaire entre les molécules TCest fibrilles de collagéne. Bien que la
structure de la microfibrille soit difficile a wialiser par la microscopie, des récentes études
par la méthode AFM Atomic Force Microscopyet des observations par microscopie
électronique sur des fibrilles de collagene ont tmor’existence de cette structure
intermédiaire[HABELITZ, 2002, GATHERCOLE et al, 1993En se référant a une étude
bibliographique|BRUCKNER et al 2005, COWIN, 2004yoir chapitre 1), une microfibrille
est un ensemble hélicoidal de cing molécules gmotalagéne (symétrie de rotation d'ordre

5), décalées les unes des autres avec une pégoalgarente D.

D-period ~ 67 nm

Chaines de polypeptide
(a-amino acid)

Microfibrille

Figure 1. 5. Structure de microfibrille : (a) 2D san de regroupement des triples hélices dans une anifibrille de
collagene [VAN DER RIJT, 2004], (b) Organisation deing triples hélices dans la section d’'une microfibille.

Les fibrilles de collagene ont une forme cylindeqgde diametre environ 200 nm et de
longueur inconnue. La FCM est considérée commeourposite nanocristaux renforcé par du

collagene. Si on admet la présence de la strubl@®l, la FCM peut étre aussi considérée
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comme un regroupement des microfibrilles les unes autres par des cross-links, noyées
dans une matrice de minéral. La fibre de collagaimeralisée est formée par le regroupent
des FCMs noyées dans une matrice de minéral. A iveauwn d’échelle, on passe du

nanoscopique au microscopique. Une fibre est umedaylindrique de diametre 1 a 5 um et

de longueur inconnue.

2. Composition de I'os

Les principaux constituants de la structure ossensééja été présentés au début de ce
chapitre ; une matrice organique formée par de®im@s collagéniques et non-collagéniques
et une matrice minérale (cristaux HA). Leur composi et leur réle dans le maintien de

l'intégrité osseuse sont détaillés ci-apres.

2.1. Matrice organique

Les composants de la matrice organique de I'os songrande partie formés de
collagene de type I. C’est la matrice qui donn@sda flexibilité et sa ductilité. Cette matrice
repréesente 25 a 30% de la masse osseuse. Ellecoaghosée d’environ 90 % de
collagéne type | (protéines collagéniques) et diemv10% de protéines non-collagéniques
(PNC)[JEE WSS, 2001]

Protéines collagéniques La molécule TC est formée par trois chaines mptidiques
(triple hélice du collagene) comme le montre laurfeg 1.6. Chacune des trois chaines
polypeptidiques se compose d'environ 1052 acidesémmDeux de ces chaines sont l'alpha-1
(0l), tandis que la troisieme est une chaine alpfgR La molécule TC est stabilisée par
des liaisons hydrogéene intramoléculaires qui sedyisent entre I'hydroxyproline et d'autres
résidus d'acides aminéslYMAN, et al, 2005] Cette phase organique appelée matrice
extracellulaire synthétisée par les ostéoblasteseésbrbée par les ostéoclastes, avec la
particularité d'étre minéralisée, est indispensabedifférenciation des cellules osseuses.
Protéines non-collagéniquell y a plus de 200 types de PNC dans. |@stte phase non-
collagéniques est composée de protéoglycanesgadfmsitine qui relie les HAs aux cellules
osseuses, d'ostéonectine qui participe a la misatian par son affinité avec le collagene | et
le calcium[BOSKEY et al, 1992]d'ostéocalcine qui joue aussi un rble dans laralisation,

de sialoprotéine osseuse et de thrombospondinecoiesé permettant I'attache des cellules

osseuses a la matrice via un récepteur membratigefamille des intégrines. Il est rapporté
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gue les PNCs permettent I'adhésion des ostéockistda travée osseuse, ce qui joue un role
dans I'agencement des molécules de collagene édiud organisation secondaire et tertiaire
et assure le contact et I'interface collagéne/nainér est probable que la composition exacte
de la matrice organique osseuse soit encore pluplese. En particulier, il existe dans cette
matrice des facteurs de croissance qui jouent i fandamental dans la régulation du

remodelage osseux.

I 300 nm {
N . I; . Jc2m
Telopeptides  -Lysine P ~
-Hydroxylysine_ ~
-

i

Triple Helix -G Glycine ° @-‘ @ I
-X Proline 0
-Y Hydroxyproline %i;

Figure 1. 6. La structure intérieure d'une moléculede tropocollagéne.

Sourcehttp://alexandria.healthlibrary.ca/documents/ndt@si/unit_5/Unit%205%202005/Lec
38%20Connective%20Tissue%201land%202.xml

2.2. La matrice minérale

La matrice inorganiqgue ou minérale appelée aussiitapreprésente 60 - 70% de la
masse osseuse. Elle est principalement constitegeristaux d’hydroxyapatite (HA) [Ga
(PQws(OH),] (Figure 1.7(a)) avec quelques impuretés de cataeoncitrate, magnésium,
strontium et fluorure[JEE WSS, 2001] Cette matrice inorganique est essentiellement
cristalline (Figure 1.7(b)), mais elle se trouvessiudans des formes amorphesEDGES et
VAN KLINKEN 1992] : il existe une phase centrale, vraiment cristdljsmais tout autour
on observe un nuage ionique de calcium et phosjpjudtéa constituer une partie échangeable
avec le reste de l'environnement osseux. L'0os septé ainsi un réservoir de calcium
puisqu'il contient 98% du calcium de l'organismegolie donc un réle primordial dans la

régulation calcique.
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Figure 1. 7. La structure d'’hydroxyapatite : (a) vue établie en utilisant les coordonnées de la cellul@étendue
[SYNDERS et al, 2007], (b) image de cristal d'hydroyapatite [VISWANATH et al, 2007].

2.3. Lamoelle
La moelle osseuse (Figure 1.8) est contenue dasslés os a I'exception de ceux de

I'oreille interne. Elle comble les cavités des asgs et la porosité des structures trabéculaires.

On rencontre deux types de moelles osseuses.

Moclle rouge

Figure 1. 8. Moelle osseuse (rouge et jaune).

La moelle rouge: elle est présente dans les os plats et les pstitSette moelle active a pour
fonction de synthétiser les éléments sanguins tekerels que les globules rouges, les
globules blancs et les plaquettes a partir de lesllsimples (immatures), que I'on appelle
cellules souches, composant la moelle osseusee §githése est appelée hématopoiése. Ce
processus apparait dans tous les os a la naissanceours de la croissance, la moelle
osseuse rouge, et donc ’hématopoiese, se conatanigeles vertebres, les cotes, les os du
crane et les extrémités proximales et distales atedongs. Ainsi chez Il'adulte elle ne
représente plus que 50 % du volume médullaire,tteateste étant comblé par la moelle

jaune.
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La moelle jaune : présente dans les os longs, elle est principalecwrstituée de cellules
adipocytes et de trés peu de cellules de moelleeac€ette moelle joue un réle primordial
d’'un point de vue métabolique en tant que réserdeedgie. Ces cellules sont sphériques et

mesurent de 30 a 50 um de diametre.

2.4. Les cross-links

Les cross-links du collagene (Figures 1.9 et 1jdQgnt un rdle important dans la
stabilité structurale des biomatériaux a base dlagene. In vivo, les cross-links du collagéne
sont I'une des raisons du vieillissement des tisshase de collagene tels que la peau, les o0s,
et les ligamentgCHRYSTIA, 2010} lls contribuent aussi aux propriétés meécaniques e
donnent plus de rigidité et de solidité a l'os. laess-links se produisent a des endroits
spécifiqgues dans la structure du collagene et deadtia des liaisons covalentes entre les
éléments structuraug/AN DER RIJT, 2004] On distingue deux types de cross-links
enzymatique et non-enzymatiqustILEY, et al, 1998]

2.4.1. Cross-links enzymatiques

2.4.1.1. Les cross-links enzymatiques immatures

Les cross-links enzymatiques dans la matrice ocafadfibrillaire sont basés sur la
formation d'aldéhydes de lysine télopeptide et é&dus de HAKNOTT et al, 1998].
L'enzyme qui domine ces résidus est la lysyl oxgdas lysyl oxydase est une enzyme
dépendante du cuivre qui agit uniquement sur liadyglopeptide dans une séquence d'acides
aminés hautement conservés dans les terminaux R dtune molécule de collagéne
[SEIGEL, 1979] L'inhibition de cette enzyme a cause d'une az@ean cuivre et en
lathyrisme a des effets profonds sur la solidite ake a cause de réduction des cross-links par
la suite. Aprés cette étape enzymatique initias, reactions ultérieures sont spontanées et
régies par la post-traductionnelleNOTT et al, 1998].

2.4.1.2. Les cross-links enzymatiques matures

La présence des cross-links enzymatiques matul&bard été soupconnée, lorsqu’il a
été montré que le nombre des cross-links diminuec akdge dans la peau, malgré
'augmentation de la rigiditE3AILEY, et al, 1998] Il a également été suggéré que ces cross-

links matures seraient plus stables, ce qui explifuugmentation de la solidité et la fragilité

Abdelwahed Barkaoui Thése en Génie mécaniqug/Bibratoire PRISME/Université d'Orléans 16



Chapitre 1 : Structure et histologie osseuse

des anciens tissus a base de collagene. Bien gquerdss-links immatures dans les os ne
diminuent pas du méme degré que les autres tishmsa de collagéne, en raison de la
présence de collagéne nouvellement formé lors chodelage, les cross-links matures se

forment et ils ont un réle important dans le foastiement du tisSiIKNOTT et al, 1998]

L’emplacement de la plupart des cross-links enziquas de type collagéne 1, 2 et 3 a
été défini pafKAMEH et al, 1996, STEINER, 2002, PEARCE, 1981y a quatre sites de
cross-links, un dans chaque télopeptide et dewes gifans I'hélice. La détermination de
'emplacement des cross-links immatures par desensoghimiques a confirmé le concept
d'un alignement de cross-links a l'extrémité dezlane chevauchement (overlap) des
molécules TC (Figure 1.9) a l'aide du microscopectbnique/BAILEY, et al, 1998] Les
cross-links matures représentent les liens engrenierofibrilles (Figure 1.9)BAILEY, et al,

1998]
Cross-links immature

Molécules TC

Cross-links mature Overlap Gap
Figure 1. 9. Localisation des cross-links enzymatigqs (mature et immature) [BAILEY, et al, 1998].

1.1.1. Cross-Links non-enzymatiques

En plus des cross-links enzymatiques, l'attractiorglucose dans le collagéne donne
naissance a des liaisons supplémentaires non etigyes Les produits de glycation précoce
sont réversibles et ne s'accumulent pas dans paafpldes protéingsNOTT et al, 1998] Vu
la longue durée de vie du collagene, ces dernieovgnt subir une série de réactions qui
donnent naissance a des produits de glycation éea@dGE). Dans les tissus non minéralisés
comme la peau, les tendons, et la membrane basdée se traduit par une augmentation
significative de la rigidité du tissu. Cependarnsl les os, les AGEs ne s'accumulent pas avec
l'age. Le pentosidine, par exemple, est le seutseliok non-enzymatique trouveé jusqu'a
présentSELL et MONNIER, 1989].1l a peu d’importance biomécanique par rapport aux
cross-links enzymatiques dans I'os normal. D’'autness-links non-enzymatique peuvent
apparaitre dans les os, ainsi que dans dautress{isAUL et BAILE, 1996] mais le
remodelage constant de la matrice osseuse exctataé accumulation d’AGEKNOTT et
al, 1998]
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L'emplacement des cross-links non enzymatiques tarfiore de collagéne n'a pas été
élucidé, bien que I'on ait suggéré que ces crags|se trouvent le long des molécules TC
hors de la zone de chevauchement (Figure 1H®) EY, et al, 1998]

Cross-links non-enzymatiques

Molécules TC

T

Overlap Gap
Figure 1. 10. Localisation des cross-links non- enmatiques [BAILEY, et al, 1998].

2. Histologie de 'os

2.1. Les cellules osseuses

Trois grandes classes de cellules osseuses, |ésclasites, les ostéocytes et les
ostéoblastes (Figure 1.11) interviennent lors dicgssus de remodelage osseux. Chacune de
ces cellules a un role spécifique. Elles sont nesables, respectivement, de la dégradation et

de la synthése de la matrice osseuse.

)

Ostéoblaste Ostéocyte Ostéoclaste

Figure 1. 11. Les différentes cellules du tissu osse

Les ostéoblastes Ce sont des cellules renflées, situées a la surfiac tissu osseux en

croissance. Elles sont issues des cellules strandaléa moelle et elles proliférent le long des
travées osseuses. Leur principal produit, le céhag, est assemblé en fibrilles dans le milieu
extracellulaire. Ce sont les ostéoblastes qui sEureégalement la plupart des autres
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composants de la matrice extracellulaire osseustédpectine, ostéocalcine, protéoglycanes,
sialoprotéines, autres glycoprotéines, et queldiaeseurs de croissance) et initient sa
minéralisation. Les travaux réalisés en cliniguermontré que les capacités prolifératives de
ces cellules diminuent avec l'age et que, dansathofpogie ostéoporotique, le déficit de

formation osseuse est lie a une diminution de ddifpration des ostéoblastes, et non a une

différenciation incompléte de ces cellules.

La cellule bordante (Figure 1.12): est un ostéoblaste inactif quilatipet repose a la surface
de l'os. Son rble demeure encore a élucider, nlaiparticipe a la régulation du passage du
calcium rentrant et sortant de I'os et contribugbpblement a la transmission des signaux

issus des ostéocytes permettant de recruter léshdastes/ostéoclastes.

Figure 1. 12. Schéma d’'une cellule ostéoblaste (pttimueos.wordpress.com/2010/09/29/bone-physioldyy

Les ostéocytes Ce sont des anciens ostéoblastes entierementréstoar la matrice osseuse
minéralisée. Leur role exact est encore sous eagqués ostéocytes participent probablement
au remodelage osseux en accueillant les contramésaniques et a la réparation de
'endommagement d0 a la fatigue. Les ostéocymseast le maintien de la matrice osseuse,
grace a des capacités de synthése et de résorptiotmibuant ainsi a I'homéostasie de la
calcémie. lls maintiennent également le métabolistngarticipent a I'échange des éléments
nutritifs et des déchets dans le sang.

Les ostéoclastes Ce sont de grandes cellules multinuclées géaBtEs sont responsables
de la dégradation du tissu osseux. Les ostéoclébtagnt I'enzyme qui détruit I'os. Elles
viennent de la moelle osseuse et sont liées albulgle blancs (les monocytes). Elles sont
formées de deux ou plusieurs cellules qui fusiohreEnsi les ostéoclastes ont généralement
plus d'un noyau. Ces cellules jouent un réle inmgrdridans la croissance et la réparation
osseuse, elles contribuent également a la recatistiude I'os quand il est endommage.
Apres avoir fini la résorption osseuse, elles ssdmt I'apoptose (mort cellulaire programmée,
appelée parfois « suicide cellulaire »). Ce pracessst régulé par des protéines a partir

d'autres cellules.
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2.2. Minéralisation osseuse

De nombreuses découvertes et théories ont étéépabdians la littérature a propos du
mécanisme de minéralisation. La minéralisation reelygt par la nucléation hétérogene des
nanocristaux de phosphate de calcium en particuaans des sites tres ordonnés des fibrilles
de collageneGLIMCHER, 1959] Les liaisons chimiques ou les fortes interactiense les
fibrilles de collagéne et certains groupes de latrioe organique peuvent créer un
environnement spécial dans les fibrilles qui paemaégalement faciliter cette nucléation
[GLIMCHER, 2006} AndersonANDERSON, 1995|propose une autre théorie qui implique
les vésicules matricielles, qui sont formées etrBles par la membrane externe des
ostéoblastes et les cellules liées. Il supposelepielAs sont nucléées d'abord au sein de la
vésicule. Comme les cristaux grandissent, ils btisa vésicule et partent dans le liquide
extracellulaire. Les vésicules de matrice ne sa# |@ seul site de nucléation minérale
[BOSKEY, 1996].En effet, de nombreuses études in vitro ont indiquiéne grande variété
de protéines de la matrice peut contréler la camiss et I'agglomération de ces cristaux
[BOSKEY, 1996] Le collagéne ne stimule pas la croissance de t&h €eonséquence, il a été
considéré que certains des PNC pourraient se Uierfiarilles de collagene pour diriger
I'événement de nucléation RAUB, 1992, GLIMCHER, 1984] En ce qui concerne la
minéralisation a base de collagene, le processu¥pét minéral osseux commence par la
nucléation des cristaux HA a plusieurs sites ssirfilerilles de collagenéBOSKEY, 2003,
SIPERKO et LANDIS, 2001]Les molécules TC non minéralisées sont assembbies des
arrangements complexes de cristaux HA et de lamalisociées a des fibrilles de collagene
et des fibres au niveau macroscopique et anatomigue=ERKO et LANDIS, 2001]
Initialement, les « zones trou gap) entre les molécules TC sont remplis d'eau. Geftesera
remplacée plus tard par le minérdles cristaux HA se déposent dans les lacunes de
collagénes, les gaps, et les régions de chevauchdmeerlap) (Figure 1.13)SIPERKO et
LANDIS, 2001] Ce mécanisme est basé sur le modeéle de I'asgardhilacollagene proposé
par Hodge et petrusk&aODGE et PETRUSKA, 1963ét son mode d’'association avec les
cristaux HA décrit par Weiner et Traub/EINER et TRAUB, 1992] La croissance des
cristaux HA se fait en longueur avec une orientativistalline spécifique : les axes des
cristaux sont a peu pres paralléles aux grands deedibrilles de collagene&IPERKO et
LANDIS, 2001, LANDIS et al, 1993, ARSENAULT, 1983n conséquence, les cristaux HA
sont alignés le long de l'axe des fibrilles de agdine et renforcent la matrice de collagéne

pour donner un composite tres solide et rigide.
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En se basant sur le modele d'assemblage molécOlesistaux HA proposé par Hodge et
petruska, Landis et diHODGE, PETRUSKA, 1963, LANDIS et al, 19964es cristaux HA
sont nucléés dans les molécules TC ou dans lesdaauéées par périodicité (67 nm) (Figure
1.13 (a)) dans les microfibrilles et les fibrillde collagene. Ces cristaux continuent a croitre
aussi bien en longueur, le long de leurs axesatiographiques qu’en largelrANDIS et al,
1993] (Figure 1.13 (b)) Comme les macromolécules TC agrandissent pour efores
microfibrilles et les fibrilles (20 nm de diamétrdégs cristaux deviennent plus grands et se
déposent avec des périodes de 50 a 70LmhiDIS et al, 1996a](Figure 1.13(c)). D'aprés
[SIPERKO et LANDIS, 2001]es cristaux HA grandissent dans toutes les dimessau
niveau des fibres de collagéne d’environ 80 nm idendtre (Figure 1.13(d)). Ensuite, les
fibres se combinent, formant une série d'agrégatsidtaux paralléles (longueur de ~ 500 nm
et une épaisseur de ~ 80 nm), initialement séppagsenviron 50 nm (Figure 1.13 (e))
[CHRYSTIA, 2010] Cependant, cet espace diminue progressivememsarmque le dépot
du minéral se poursuit dans le tissu et se dilatgy'a une épaisseur de ~ 130 nm (Figurel.13
() [CHRYSTIA, 2010] Finalement, ces cristaux HA deviennent des forfagellaires et
constituent une partie de l'os ou des tendons alieées. Indépendante de la minéralisation
associée aux zones du chevauchement (overlapketdm®ns trou (gap), une minéralisation
se produit au niveau des surfaces de moléculesNIKCEN et al, 1960, LANDIS et al,
1996b],ce qui n'est pas représenté sur la (Figure 1.13).
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Figure 1. 13. Un diagramme schématique de l'orgarasion et l'interaction du collagéne/minéral a difféents niveaux
de la hiérarchie structurelle pour un tissu calcifé [SIPERKO et LANDIS, 2001].
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3. Mécanique de l'os

L'os est un tissu assez unique, ayant une struggseomplexe et hautement organisée
qui assure plusieurs fonctions. C’est un matériaultiéthelle vivant en perpétuel
renouvellement. Les remarquables propriétés mégasiges tissus osseux sont dues a leur
organisation structurelle particuliere. Dans laéfature, I'os entier est décrit comme un
matériau hétérogene de par sa structure précédemuiéerite, mais également comme:
orthotrope[TAYLOR et al. 2002, SCHNEIDER et al. 20Q9isqueux|[IYO et al. 2004,
GUEDES et al. 2006] élastigue [YANG et al. 1998, BAYRAKTAR et al. 2004]
poroélastique COWIN 1999, SMIT et al. 2002¢ét piézoélectriquéASCHERO et al. 1999,
MIARA et al. 2005] Etant donné sa structure multiéchelle, les péb@si et le comportement
mécaniques de I'os varient selon les différenteaix structurels de I'os, macroscopiques,

microscopiques et hanoscopiquiesiO, 1998]

3.1. Comportement mécanique de I'os a I’échelle macroscopique

3.1.1. Comportement mécanique de I'os cortical

Vu l'anisotropie de sa microstructure formée paraktéons longitudinalement orientés,
les propriétés élastiques et la résistance deddical humain sont anisotropesOON et al,
1976, REILLY, 1975] L'os cortical est a la fois plus rigide et réaist lorsqu'il est chargé
longitudinalement que radialement ou transversaterfieableau 1.1). Une petite différence
entre ces propriétés mécaniques suivant les directiadiale et transversale a été remarquée,
ce qui permet de considérer I'os cortical humaime® étant transversalement isotrope. L'os
cortical est également plus résistant en compnesgiten traction (Tableau 1.2). Le rapport
résistance longitudinale compression/traction eéshviton 1,12. Cette anisotropie peut
présenter des inconvénients techniques dans lés bésmécaniques, car il est souvent
difficile d’avoir des échantillons d'os avec lesm#&s orientations. Différentes techniques ont
éte utilisées pour déterminer les propriétés mécesi de I'os cortical : (i) ultrasonsOON
et KATZ, 1976] méthode non destructive permettant de déterneseroefficients élastiques
a partir d’'un seul échantillon, (ii) caractérisatipar essais mécaniques, traction/ compression
[REILLY et al, 1975] (iii) nanoindentationRHO et al, 1997, Wang et al. 200qiv) par
éléments finigVAN RIETBERGEN et al. 1995, TAYLOR et al. 2002, BRAKTAR et al.
2004, MARCON 2007, LIU et al. 200%t (v) par méthode acoustiqueJRNER et al. 1999,
PITHIOUX et al. 2002]
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Propriétés Valeur
Module  élastique  longitudinal 17.900
(GPa)

Module élastique transversal (GPa) 10.10
Module de cisaillement (GPa) 3.30
Coefficient de Poisson longitudinal 0.4
Coefficient de Poisson transversal 0.62

Tableau 1. 1. Propriétés élastiques anisotropes ded cortical humain [REILLY et al, 1975].

Direction Test Valeur (MPa)
o Traction 135
Longitudinale )
compression 205
Traction 53
transversale ]
compression 131

Tableau 1. 2. Contrainte a la rupture anisotrope dé&os cortical humain [REILLY et al, 1975].

Les travaux de Pithioux et aRPITHIOUX et al, 2002]présentent une liste complete des

parametres élastiques orthotropes moyennés deditisal (Tableau 1.3).

Propriétés E. E, Es Gio Gz Gy Vi2 Vi3 Vo3
Valeur (GPa) 19.65 21.7 29.1 295 29 4.15 0.19 0.185 0.245

Tableau 1. 3. Propriétés élasticités orthotropes appentes d'os cortical.
D'un point de vue qualitatif, I'os cortical humaieut étre considéré comme un matériau

linéaire élastique avec une faible déformation &ufdure (Figure 1.14)5IBSON et ASHBY,

1997] Cette étude montre aussi que l'os cortical huneginplus rigide dans la direction

longitudinale et qu’il est plus résistant en consgren qu’en traction.

150 T -
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8 50 /
= COMGrESS o K
w00 -+ _,-//' — = - Langiudna
=150 < - i ' Transversa
Fy
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=3 2 1 0 i 2 3 4

Strain (%)

Figure 1. 14. Réponse typique contrainte-déformatiode I'os cortical humain.
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Bien que l'os cortical soit viscoélastique, I'eftlt la vitesse de chargement sur sa
rigidité et sa résistance est relativement faibéefigure 1.15 montre qu’une augmentation de
la vitesse de déformation de 0.001/sec a 1500/sdainaugmenter la rigidité que de deux
fois et la résistance de trois fOlCELHANEY et BYARS, 1965]

400 T
_150sac

.Em /ﬂ;mm:
= 00 f),/"'f I 1/58c
8 T , (. 1/38cC
: e 0.01/s8¢
(73] L T

100 0.001/sec

o ey . |
0.0 0.5 1.0 15 2.0

Strain (%)

Figure 1. 15. La vitesse de déformation de I'os cactl sous un chargement de traction longitudinale

Il a été constaté que la vitesse de déformation aefiet significatif sur l'accumulation de
'endommagement dans le tissu osseux. Une vitesbge fproduit plus de vibration acoustique.
Etant donné que l'os subit chaque jour une palédee contraintes, il sera naturellement
endommage. Cet endommagement se reflétera paatigeef de I'os, les propriétés du matériau
vont s’altérer, I'os va vieillir et il perdra de seualités élastiques au fur et a mesure de
'apparition de microfissures. Une formulation dd®mmagement par fatigue peut donc étre
utilisée afin d’exprimer la détérioration des piepFs mécaniques de I'os au cours du temps.
L’endommagement pouvant atteindre la valeur maxinmdenl qui correspond a la rupture du

matériau, il convient de faire intervenir la notia®gfinissant le nombre de cyclas de

sollicitations que le matériau a subi. L’endommagetest caractérisé par la valeur maximale de

nombre de cycles de vig qui est donnée généralement par la formule swv&atTTIN et al.

1996}
N; = CAs -6 (1.2)

En parcourant la littérature, on peut rencontréédintes lois exprimant le cycle de \He

comme le montre le Tableau 1.4.
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Loi de fatigue Référence
Nio = 1.47 » 107 21g~103
MARTIN, 1998
Ng, = 3.630 « 10732g7141 [ ]
Ng, = 1073455717 [ZIOUPOS et CASINOS, 1998]

Tableau 1. 4. Bilan non exhaustif des lois de fatigu pour I'os cortical

Il est souvent approprié de donner des propriétégermes de I'os cortical, comme
indiqué dans les tableaux (1.1), (1.2) et (1.3)snilaést nécessaire dans certains cas de tenir
compte de I'hétérogénéité due a la variation darpatres microstructuraux tels que la
porosité et la minéralisation. Le module d’élaséi@t la contrainte a la rupture peuvent étre
réduits de moitié lorsque la porosité augmente @ge 3% [MCCALDEN et al, 1993] Le
vieillissement affecte également les propriétésaniggies de I'os cortical. Il a été rapporté
gue la contrainte a la rupture en traction dimidieaviron 2% tous les 10 afis$URSTEIN et
al, 1976]

3.1.2. Comportement mécanique de I'os spongieux

Les dimensions des trabécules osseuses et leatusayarticuliére rendent les mesures
des propriétés mécaniques de l'os spongieux tréficilds [BAIOTTO, 2004] L'os
spongieux est un ensemble de traveées formées pdibdes de collagene minéralisé noyées
dans une matrice de minéral. L'os trabéculairecessidéré comme anisotropd=ERCELLI,
19931 La résistance a la pression est maximale suiNaxe vertical des travées dans les
vertébres lombaires et paralleles aux systeme®duddires au niveau du col fémoral. Les
propriétés mécaniques en compression ont été eeepsr Goldsteifi>OLDSTIEN, 1987]
Ashman et allASHMAN et al, 1987]ont établi une description des propriétés d'aropit et
d'élasticité de l'os trabéculaire. Ashman et [AISHMAN et al.1989] et Turner et al.
[TURNER et al. 1990ont réalisé des essais sur des échantillons @eHhibmain supposés
orthotropes pour identifier les modules de Youngletcisaillement de I'os spongieux. Les

résultats des mesures des modules élastiques aa) @dft donnés dans le tableau 1.5.

E, B Es Gi; Gz Gy
[ASHMAN et al, 1987] 346 457 1107 98 132 165

[TURNER etal 1990] 292 359 784 81 67 144

Tableau 1. 5. Caractéristigues mécaniques de I'os@pgieux de tibia humain (valeur en MPa).
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3.2. Comportement mécanique de I'os a I’échelle microscopique

3.2.1. Comportement mécanique de 'ostéon

Plusieurs études ont été réalisées pour étudigrgsiétés mécaniques des ostéons, en
traction [ ASCENZI et BONUCCI, 1967]en compressio/ASCENZI et BONUCCI, 196§
en flexion[ASCENZI| et al, 1990¢t en torsionASCENZ| et al, 1994]Ces études ont montré
gue l'ostéon a un module élastique de 5,5 a 12 éP@action et une contrainte a la rupture
de 102 a 120 MPa. Les valeurs déterminées dépertienkorientation des lamelles
(longitudinales ou adjacentes) dans l'ostéon. Idétdes propriétés mécaniques de I'ostéon

en compressiofASCENZI et BONUCCI, 1968 montre que I'ostéon est deux fois moins

rigide en compression (E = 6 a 7 GPa) et plustadtifor=110 a 130 MPa) qu’en traction.

3.2.2. Comportement mécanique des travées

L’étude des propriétés meécaniques des travéeseasicbup plus facile que celle des
ostéons vu leur isolement facile. Toutefois, desl@&$ ont été réalisées sur des travées en deux
états, déshydraté® UNKLE et PUGH 1975, MENTE et LEWIS, 1989, RHOatt 1993]et
hydratéed TOWNSEND et al, 1975, ASHMAN et RHO, 1988, KUHNadt 1989, CHOI et al,
19901 Les propriétés mécaniques des travées varieneddtude a l'autre selon la nature de
travée (hydratée ou déshydratée), de la méthodeséati et des caractéristiques de

I'’échantillon testé.

Une revue de la littérature des valeurs mesuréestenées du module élastique de matiere
osseuse trabéculaire (travéespHMAN et RAHO, 1988, KUHN et al, 1989, CHOI et, al
1990, RHO et al 1993, RHO et al 199montre que les valeurs de modules de Young sont de
1 a4 20 GPa (Tableau 1.6).
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Référence Méthode Module élastique (GPa)
RUNKLE et PUGH, 1975 flambage 8.69+3.17 (déshydraté)
WILLIAMS et LEWIS, 1982 Eléments finis 1.3
ASHMAN et RHO, 1988 Ultrason 12.7 + 2 (hydraté)
KUHN et al, 1989 Flexion trois-points 3.81 (hydraté)
MENTE et LEWIS, 1989 Eléments finis 7.8 + 5.4 (déshydraté)
CHOl et al, 1990 Flexion quatre points 5.35 £ 1.6 (hydraté)
RHO et al 1993 Test de traction 10.4 + 3.5 (déshydraté)
RHO et al 1997 Nanoindentation 19.6+ 3.5 (déshydraté)

Tableau 1. 6. Une revue de la littérature sur les nidodes de détermination du module d'élasticité dealmatiére
osseuse trabéculaire et des valeurs estimatives @un résultent.

3.3. Comportement mécanique de I'os a I’échelle nanoscopique

Comme il a été décrit précédemment, I'os est unénmat composite complexe,
constitué principalement de collagene (molécule} §iGle minéral (cristaux HA). La figure
1.16 montre que le collagéne est un matériau ésistant a la traction ce qui confére a I'os sa
ténacité. La figure montre aussi que le minératréstrigide ce qui donne a I'os sa rigidité et
sa résistance a la fracture. Les propriétés mégesicde I'os dépendent alors des

caractéristiques de ses constituants élémentdirds Einteraction entre euik | et al 2003,
BUNDY, 1985, WALSH et al, 1994].
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Figure 1. 16. Diagramme de ténacité vs rigidité pades os et les matériaux biologiques principalemeéromposés de
TC et HA [YUAN et al, 2011].

Des travaux ont été réalisés afin d'étudier I'stttecture osseuse. Certaines études se
sont concentrées sur le comportement meécaniquemidscules TC[SUN et al, 2002,
BUEHLER, 2008, SASAKI et ODAJIMA, 1996aD’autres études se sont intéressées au
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comportement mécanique des MCMsUPTA et al, 2005, SASAKI et ODAJIMA, 1996D,
VAN DER RIJT et al. 2006, GAUTIERI et al, 20110n trouve beaucoup plus d’études
concentrées sur le comportement mécanique des HEMSELL et al. 2006, VAN DER
RIJT et al. 2006, SASAKI et SODAJIMA, 1996b, SHENal. 2008, JAGER et FRATZL,
2000, YUAN et al, 2011]

3.3.1. Comportement mécanique du collagene

Plusieurs études portant sur le comportement mggaiUEHLER et WONG, 2007]

et les propriétés mécaniquesh et al, 2004; SUN et al, 2002 et 20(dés molécules TC ont
été réalisées. Sasaki et OdajiBaSAKI et ODAJIMA, 1996alont étudié le comportement
contrainte-déformation de la molécule TC dans ls dain chargement de traction, en
utilisant la technique de diffraction des rayondIXont déduit que le TC a I'état hydraté a un
comportement linéaire et son module de Young asgtiéné entre 2,8 et 3,0 GPa. Sun et al.
[SUN et al. 2002ont étudié le comportement d’'une molécule TC disant une technique
optique. Les auteurs ont trouvé que le module stiélgé d’'une molécule TC varie de 0,35 a
12 GPa. Buehler et Worfg UEHLER et WONG, 20076nt isolé et testé une seule molécule
TC sous un chargement de traction et ils ont sdggée le TC a un comportement non
linéaire. lls distinguent quatre régimes (Figurk7). Régime | caractérisé par un déroulement
de la structure en triple hélice, Régime Il canaséépar un module d’élasticité plus grand
correspond a un étirement des liaisons covalettass le Régime Ill, nous observons une

fracture moléculaire, suivie par la désintégratimpide de la force dans le Régime IV.

Force (pN)
2

H 3 H A i 3
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Déformation(%%)

Figure 1. 17. Réponse force-déplacement d'une semmlécule TC en traction.
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Le tableau 1.7 regroupe la plupart des proprigi&saniques de collagene trouvé dans

la littérature.

Module de Young (GPa) Coefficient Contrainte maximal Référence
de Poisson (GPa)
2.7 0.27 - [SANSALONE, et al ,2007]
2.4 [VESENTINI, et al, 2005]
0.35-12 [SUN et al, 2002]
15 0.38 - [WAGNER et WEINER, 1998]
0,05 - 0,02 [LANDIS et al, 1995]
1,2 0,35 [COWIN, 1989]
1,47 0,33 [CURREY, 1969]

Tableau 1. 7. Propriétés mécaniques du collagéene.

3.3.2. Comportement mécanique du minéral

Il a été rapporté que les cristaux HA sont rigidegxtrémement fragiles et présentent
un comportement élastique isotrdper TZ et UKRAINCIK, 1971, PIDAPARTI et al, 1996,
VASHISHTH, 2007, SIEGMUND et al, 2008]Des études récentes d'indentation
instrumentée ont été réalisées afin d'étudier teprigtés mécaniques des monocristaux HA
[VISWANATH et al, 2007, ZAMIRI et DE, 2011]Ces études montrent qu'a l'échelle
microscopique, les cristaux HA sont trés fragil&en que les études d'indentation
instrumentée fournissent de précieuses informatjoiaditatives sur les propriétés mécaniques
globales de monocristaux HA, des données quangttsur les propriétés mécaniques en
particulier dans le régime non linéaire sont mantggm Des études ont été menées pour
estimer le tenseur élastique anisotrope de[MATZ et UKRAINCIK, 1971, LEES, 1972,
NELAE et al, 2002, GY et al, 2002, SYNDERS et @072]. Dans une récente étude, des
simulations d’'un modele dynamique moléculaire (D} été effectuées pour déterminer le
tenseur élastiqgue des cristaux HA. Zamir et [ReMIR| et DE, 2011] ont développé un
modéle mécanique non linéaire de la réponse dlegptpstique des cristaux HA. Une
analyse plus détaillée des données d'indentatiortiphes le long des directions

cristallographiques a été effectuée.

Le tableau 1.8 regroupe les propriétés mécaniglassiqties du minéral reportées dans la
littérature. Le module d’élasticité des cristaux M#&ie de 111 a 170 GPa et son coefficient
de Poisson de 0.23 & 0.45.
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Module de Young Coefficient Module de cisaillement Référence
(GPa) de Poisson (GPa)
114 0.30 445 [WAGNER ET WEINER 1998]
150 0.27 - [COWIN, 1989]
165 0.28 - [KATS et UKRAINIC 1971]
162+ 1.9 - - [VISWANATH et al, 2007]
111 - - [NELAE et al, 2002]
120 - - [NEIH et al, 2001]
- 0.23 33 [LEES, 1972]
120.6 0.262 47.77 [CHING et al, 2009]
132.1 0.23 - [SYNDERS et al, 2007]
150.38 0.45 - [ZAMIRI et DE, 2011]
170 0.33 - [CURREY 1969]

Tableau 1. 8. Propriétés mécaniques du minéral (ctisux HA).

3.3.3. Comportement mecanique des microfibrilles de collagne minéralisées
Des études expérimentales ont été réalisées smidedfibrilles du collagéne hydratées

dans le régime des petites déformations utilisantethnique de diffraction des rayons X
[SASAKI et ODAJIMA, 1996]et la microscopie a force atomique (AFM)AN DER RIJT,
2006, ALADIN et al, 2010] pour étudier le comportement mécanique et leprig@s
élastiques de la microfibrille. Par contre, peutidvaux de simulation numérique ont été
effectués a ce niveau d’échelleAUTIERI et al, 2011].En raison de ces limitations, on ne
sait pas précisément comment les microfibrillegigsent & une charge mécanique dans les
régimes de déformation élastique ou plastique. Réwnt Gautieri et alGAUTIERI et al,
2011]ont élaboré un modele dynamique moléculaire (DM)d2DMCM qui intégre tous les
détails biochimiques de la séquence d'acides andieg€snolécules constituant I'arrangement
moléculaire a I'échelle nanométrique, pour dédereomportement mécanique au niveau des
microfibrilles. Le tableau 1.9 ci-dessous regrolgge modules élastigues de MCM trouveés

dans la littérature.

Nature Méthode Module de Young (GPa) Référence
X-ray diffraction 0.43 [SASAKI et ODAJIMA, 1996]
Microfibrille AFM testing 0.2-0.8 [VAN DER RIJT, 2006]
hydratée MEMS stretching 0.86 [SHEN, 2008]
Atomistic modeling 0.3 [GAUTIERI et al, 2011]
Microfibrille AFM testing 2-7 [VAN DER RIJT, 2006]
déshydratée Atomistic modeling 1.8 [GAUTIERI et al, 2011]

Tableau 1. 9. Module de Young de microfibrille de dtagéne minéralisée.
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3.3.4. Comportement mécanique des fibrilles de collageneinéralisées

L’étude du comportement et la détermination depipétes mécaniques de la FCM ont
été I'objet de nombreux travaux expérimentaux ehénques. Des travaux expérimentaux
ont été réalisés pour estimer les propriétés mgaanide la FCMVAN DER RIJT et al,
2006, EPPEL et al, 2006, SHEN et al, 2008, HANG BARBER, 2011] Il existe dans la
littérature plusieurs modeles pour la modélisatienl’os a I'échelle de la fibrille. Akiva,
Akkus, Fritsch et HellmichAKIVA et al, 1998, AKKUS, 2005, FRITSCH et HELLMIg,
2007] ont développé des modéles mécaniques pour estipwerptopriétés élastiques
orthotropes de la FCM. Nikolov et RaapelKOLOV et RAABE, 2008] ont proposé une
méthode d'homogénéisation qui modélise les pr@wigtlastiques de l'os au niveau
nanométrique (molécules TC au FCM). Jaeger et IFfat&=GER et FRATZL, 2000pnt
proposé un modele géométrique de la FCM. Ce maekileun agencement particulier des
cristaux HA déposés dans les zones de gaps emstrenddecules TC (matrice collagene)
(Figure 1.18(a)).
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Figure 1. 18. lllustration du Modéle 2D de la FCM JAGER ET FRATZL, 2000].

Ce modele géométrigue a été la base de presqueldsusodeles éléments finis
proposés pour la modélisation de I'os a I'échal@ométrique. Jaeger et FratZREGER et
FRATZL, 2000]ont utilisé ce modele pour étudier I'effet de kEctron volumique du minéral,
I'épaisseur et la distance entre les cristaux HAlsumodule d'élasticité, la déformation
élastique et la contrainte élastigue maximale dé&@M. Kotha et GuzelsUKOTHA et
GUZELSU, 2000]ont étendu ce modele pour étudier I'effet deelfiaice et l'interaction
collagéne /minéral sur les propriétés élastiquefdeldi et GadJ! et GAO, 2006 utilisent la

géométrie de Jaeger-Fratzl couplée a une formulaalytique et simulée par la méthode
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des éléments finis pour obtenir les constantesiglees isotropes de la FCM en fonction de la
fraction volumique de minéral. Yuan et @ UAN et al, 2011]ont utilisé aussi le méme
modele 2D pour prédire les propriétés élastiqudsa €M par la méthode des éléments finis
(Figure 1.18(b)) et ils ont proposé pour la premi@is un modele 3-D basé sur le modeéle 2D
de Jaeger et Fratzl. Le modéele 3D de FCM proposéYpan et al.[YUAN et al, 2011]
(Figure 1.19) est une forme cylindrique de diam20@ nm et une longueur d'environ 10 pm.
Ce modeéle est composé d’'une matrice de collagérferoge par des plaques de cristaux de
minéral déposées de la maniere suivante : dansne axial, les plaques du minéral sont
paralléles. Elles sont en chevauchement avec unmdpéde 67 nm. Dans la direction radiale,
ces cristaux du minéral sont disposés d’'une magiéeslaire. Il n'y a pas de plaques dans le

noyau central afin d’éviter I'effet de concentratides contraintes.

L
e R
Matrice de
% collagéne
< gap
f] A overlap
.
(o) % gap Cristaux de
U= minéral
" ™
“\_,_\ _ ~ ’/
(a} (b)

Figure 1. 19. Modéle 3D de FCMs, (a) illustration B [JAGER et FRATZL, 2000], modéle éléments finis 3D pposé
par [YUAN et al, 2011].

Buehler[Buehler, 20087 étudié la réponse mécanique en traction uniagiala FCM
en utilisant la méthode dynamique moléculaire (MD3s résultats de cette modélisation ont
montré que les mécanismes de déformation et ltufiade la FCM sont fortement influencés
par sa taille (largeur et longueur) ainsi que @adénsité des cross-links. Le tableau 1.10

récapitule les modules d’élasticité de la FCM t&midans la littérature.

Référence Module de Young (GPa)

[YOON and COWIN,2008] 7.7

[YANG et al, 2012] 0.6+£0.2

[YUAN et al, 2011] 43.7

[FEl and BARBER, 2011] 2.1-5.1
[ALMER and STOCK, 2007] 40.9

[EPPELL et al, 2006] 12
[BUEHLER, 2008] 38

Tableau 1. 10. Modules de Young de la fibrille de tlagene minéralisée.
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Conclusion

Ce chapitre a permis d’exposer les bases sciamicet les connaissances générales
relatives a la structure multiéchelle de l'os, mtlalu macroscopique au nanoscopique, sa
composition (collagene, minéral, moelle et croekd), son histologie (les cellules et le
mécanisme de minéralisation) et son comportemertamgue a différentes échelles. Ce
travail bibliographique met en évidence la richessé& complexité de I'os humain, compte
tenu notamment de I'évolution continue qu’il corin&l la lumiére de ces connaissances, il
est désormais possible d’aborder le sujet de thiessgvoir I'étude de I'os a son échelle
nanoscopique (ultrastructure) par la propositios edeles des éléments finis (microfibrille,
fibrille et fibre), le développement et I'implématibn d’'une approche multiechelle intégrant
le remodelage osseux, basée sur les méthodesétaend$ finis (EF), réseaux de neurones
(RN) et la technique d’homogénéisation. Ainsi, lbapitre suivant fait I'objet des
modélisations EF des échelles microfibrille, fileriet fibre et de la modélisation multiéchelle

de l'ultrastructure osseuse par la méthode RN.
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Chapitre 2 : Modélisation multiechelle de l'ultnasiture
osseuse par éléments finis et reseaux de neurones

Introduction

Une analyse bibliographique montre que peu d'étueeistent portant sur la
modélisation par éléments finis du niveau nanosgapde I'os (ultrastructure). L'objectif de
ce deuxiéme chapitre est tout d’abord de développ& modeles éléments finis (EF) 3D
décrivant le comportement mécanique respectivera@enticrofibrille, la fibrille et la fibre
osseuse. L'attention est portée sur (i) la deson@D de chaque structure, (i) la proposition
de modéles 3D représentatifs de la réalité et l@i)modélisation 3D du comportement
mécanique des échelles, microfibrille, fibrille fétre. Les résultats de la simulation de ces
trois modeles 3D EF sont ensuite utilisés pour etiter I'apprentissage d'un algorithme par
réseaux de neurones (RN) utilisé pour effectuer unmedélisation multiéchelle de
l'ultrastructure osseuse. Les entrées du RN sanpiepriétés élémentaires de l'os (minéral,
collagéne, etc.), les sorties sont les propriétésamques apparentes de chaque niveau

hiérarchique.

1. L'ultrastructure de I'os

Les principaux constituants de l'ultrastructureeas® ont déja été présentés dans le
chapitre 1. Cette nanoarchitecture osseuse esteéonar trois structures élémentaires qui
sont: les microfibrilles de collagéne minéralisé@4CMs), les fibrilles de collagéne
minéralisées (FCMs) et les fibres de collagéne malisges (FECMs) (Figure 2.1). Les
FECMs sont formées par I'assemblage des FCMs aresypar une matrice du minéral et
sont décalées les unes les autres avec une pé#godmparente D. Puis, les FCMs sont
composées de la méme maniére par les MCMS liéamkes aux autres par des cross-links.
Enfin, les MCMs, un regroupement particulier hélitad de cing molécules TC, sont décalées

longitudinalement entre elles avec la méme périedapparente D (Figure 2.1).
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Figure 2. 1. Ultrastructure de I'os : (a) Image enmicroscopie électronique a balayage des FCMs [ANGELGt al,
2012], (b) fibre de collagene, fibrille de collagémet microfibrille de collagéne avec du minéral matre dans les zones
de gap, (c) fibre de collagéne, fibrille de collage et microfibrille de collagéne avec du minéral mare dans les zones
de gap couvert par du minéral immature.

On trouve dans la littérature des travaux surrfsiructure pour étudier son architecture
et son comportement mécanique et estimer les gtégrmécaniques de I'os a cette échelle.
La microscopie a force atomique (MFA) est la méthéal plus utilisée pour I'évaluation de
l'ultrastructure osseus&INDT et al, 2007, SASAKI et al, 1993, REILLY el,&2001] La
meéthode EF a été aussi largement utilisée pourddétfisation 2D et pour I'évaluation des
propriétés mécaniques des FCMs (cf. Chapitre 1sDes anciennes études de modélisation
multiéchelle de l'os, les FCMs ont été considé@mame la plus petite composante de l'os.
Dans ces travaux, on considere la fibrille comnamtéin matériau composite constitué d’'une
matrice de collagéne renforcée par des cristaux léplupart de ces études numériques de
FCM ont été basées sur le modele proposé par dageatzl[ JAGER et FRATZL, 2000{cf.
chapitre 1). Les simulations de ce modele ont étdisees avec les hypothéses suivantes
[YAUN et al, 2011]:

- Les protéines non-collagéniques sont ignorées.
- Il n'y a pas de minéral (cristaux HA) entre les gmlles TC dans le sens
transversal. Les cristaux HA se trouvent que desmgdnes de gaps.

- lIn’y a pas des cross-links qui relient les molésurC.
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Dans le présent chapitre, on se propose de déwslapge modélisation 3D EF pour
chaque structure nanoscopiqgue (MCM, FCM et FECMs Udifférentes simulations ont
permis d'identifier un comportement apparent podraqoe structure (globalement

homogénéisée) et d'identifier les propriétés mégses apparentes correspondantes.

2. Modélisation par éléments finis de la microfibrillede collagéne minéralisée

Dans ce travail, on considére qu'il y a des stnesttMCMs dans les FCMs. On crée un
modele structural 3D de la microfibrille, compos® ghases élémentaires organisées selon
une structuration particuliere. Les hypothésesasuas ont été adoptées pour la construction
du modele microfibrillaire:

- L’existence d'une structure intermédiaire entre meglécules TC et les
FCMs.

- Les MCMs ont une forme cylindrique (la définitionla structure de MCM
seront détaillées dans la section suivante).

- La phase minérale est considérée comme matrice gemeoest non pas
comme un renfort, la composante inorganique esenéisiement
cristalline, mais ces éléments peuvent étre presentis des formes
amorphesfMATTHEW et al, 2007, YAN et al, 2011, ANGELO et,al
2012]

- Le minéral occupe tout I'espace entre les molécidzs

- Les cross-links relient les molécules TC.

- Les protéines non collagéniques sont négligéesamom de leur faible
fraction volumique (<10% du total des composantgpiques) et vu le
mangue de preuves d'une relation directe avecrt@wiptés mécaniques,
ces protéines secondaires sont généralement ignda¥es les études de
déformatiofCURREY, 2003]

- Pour des raisons de simplicité, les effets dedriiaice et le glissement
minéral/collagéne sont négligés ici.

Dans la suite, on présente en détail les difféeebtapes de la modélisation 3D de la
MCM : (i) description de la géométrie et simulatidn modele proposeé, (ii) description du
comportement mécanique des constituants (HA, T{&setross-links), (iii) description des
conditions aux limites et (iv) évaluation des piéfirs mécaniques apparentes de la MCM en

tant que structure apparente homogénéisée.
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2.1.Géométrie du modele

La MCM est considérée comme un matériau compositéecant une matrice minérale
renforcée par des molécules TC reliées entre pesles cross-links (Cf. Chapitre 1). Pour
modéliser cette structure composite MCM, on a ¢hmg portion répétitive, périodique et
antisymétrique. La figure 2.2 (a) montre la formgindrique 3D de la « microfibrille de
Smith ». La Figure 2.2(b) montre un dépliage illast 2D de la portion de la MCM choisie.
Ce dépliage montre I'organisation et I'arrangenpanticulier des molécules TC et la maniere

dont les cross-links sont disposés.

Figure 2. 2. Modéle géométrique de MCM: (a) forme B de MCM « microfibrille de Smith », (b) dépliage @ns le plan
de la portion choisie (c) dimensionnement du modele

Pour que le modéle soit périodique, répétitif eisgmétrique, la longueur d (Figure
2.2(c)) de fraction de molécule TC a été calculée lgquation (2.1) en admettant que
I =300nmetD = 67 nm:

_ i—4=D
2

d (2.1)

Avec I longueur d’'une molécule T@, la longueur de la plus petite fraction de moléci@e

et D la périodicité de décalage longitudinal des mdesdTC (Figure 2.2 (c)).

Dans notre cag = 16 nn et en fonction de cette longuediron peut calculer le reste des
longueurs; des fractionst; des quatre molécules TC illustrées sur la figug (B) par la

formule suivante :

X,=d+(i*D) (2.2)
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Le tableau 2.1 regroupe tous les parametres géiogunesrdu modele choisi de la MCM.

Parameétres géométrigues Valeur (nm)
Longueur : L 340
Longueur de molécule de tropocollagénet: 300
Rayon de modéle R 2425
Rayon de molécule de tropocollagener; 0.65 a4 075
Lacunes : & 40
Périodicité : I 67
Espacement transversal j l1a3
Chevauchement :k 27

Tableau 2. 1. Paramétres géométriques du modeéle proggé.
En phase de minéralisation, le minéral pur occugs lacunes ou les espacements

longitudinaux de longueus et de rayon-. Apres 10 jours de cette phase, I'apatite du rainér

dans sa forme amorphe mélangée a d'autres substéeas, PNC) se dépose entre les

molécules TC, et remplit le reste du vide du cylndle rayonr et de longueul. La

distribution des volumes des trois phases est lé&qar les formules suivantes :

Volume total :

V, = LaR? (2.3)
Volume de collagene :

v, =2mr? ) fzﬁ(d +i=D) (2.4)
Volume du minéral pur :

V,, = 5Gnr? (2.5)
Volume du minéral impur :

Vipm = V. — (V. +V,) (2.6)

2.2.Modélisation par éléments finis

La simulation du modele 3D de la MCM précédemmeésgnte a été effectuée par le
logiciel élément finis ABAQUS/Standard. Vu la comyité de la géométrie et I'arrangement
particulier des molécules TC, des éléments de agailtriédriques ont été utilisés pour obtenir

un maillage uniformément réparti sur toute la gstrree Pour les conditions aux limites
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appliguées, certaines hypothéses ont été priseomsidération : (i) la MCM conserve sa
forme cylindrique pendant le chargement élastidiie)e mouvement est constant dans la
direction axiale des surfaces inférieures et sepées, en raison de la périodicité le long de
cette direction et (iii) le déplacement est unifermians la direction radiale pour tous les
nceuds sur la surface extérieure de la MCM. La serdimoite de la microfibrille (Figure 2.6) a

été encastrée et une force uniaxjgl=a été appliquée sur la surface de gauche le lotigyae

des molécules TC. Ci-dessous, la figure 2.3 molasetrois modeles de microfibrille (i)
microfibrille de collagéne (modéle TC), (ii) miciofille de collagéne avec du minéral dans
les gaps (modele MG) et (iii) microfibrille de cadlene totalement minéralisée MCM (modeéle
ME). Ce choix des modéles est basé sur 'ordrerciiogique du processus de minéralisation
de la microfibrille.

Modele TC:Cing cylindres de diamétre
1.5 nm formant une forme cylindrique de
diameétre environ 4 nm (portion répétitive qui
représente  une pure microfibrille de
collagéne). Ces cylindres sont reliés par des
ressorts.

Modele MG : Pure microfibrille de collagéne
avec du minéral dans les zones gaps, qui
représente une microfibrille du collagene
minéralisée dans sa premiéere phase.

Modele ME : Une microfibrille de collagéne
avec des cristaux de minéral dans les zones
gaps, et de minéral amorphe impur entre les
molécules de tropocollagéne. Elle représente
une microfibrille de collagéne minéralisée
mature dans son état final.

Figure 2. 3. Portion du modéle 3D EF adopté pour laimulation de comportement mécanique MCM.

Cette étude se concentre essentiellement sur lpardement élastique et l'initiation de

la rupture de la MCM dans le régime des petitegrdédtions(= < 5%). La plasticité et la

rupture ne sont pas étudiées dans ce travail. QOmsidere donc les comportements

Abdelwahed Barkaoui Thése en Génie mécaniqug/Bibratoire PRISME/Université d'Orléans 39



Chapitre 2 : Modélisation multiéchelle de I'ultnagtture osseuse par éléments finis et réseauxutemss

meécaniques suivants des constituants élémentaiodagene (TC), minéral (HA) et cross-
links) :

Molécule TC: considérée comme un matériau avec comportentestiqie linéaire isotrope
(cf. Chapitre 1).

Minéral : matrice rigide et extrémement fragile, présentant comportement élastique
isotrope (cf. Chapitre 1).

Les propriétés mécaniques du minéral et du collagetiisées dans cette étude sont

regroupées dans le tableau 2.2.

Module Coefficient Résistance limite a la
de Young (GPa) de Poisson traction (GPa)
Collagéne 05;1.25;2;27 0.35 144.7
Minéral 62.75; 114 ; 150 ; 170 0.27 52.2

Tableau 2. 2. Propriétés mécaniques du minéral et deollagéne.

Cross-links: ce sont des éléments de connexion modélisésdgaréléments élastiques
linéaires (ressorts), le comportement et la modiétis par €éléments finis des cross-links sont

détaillés dans la section suivante.

2.2.1.Modélisation des cross-links

D'un point de vue EF, des éléments ressorts peudiat utilisés pour relier les
molécules TC. Les propriétés rhéologiques des resssnt été calibrées et calculées avec des
données expérimentales [deZEL et al, 2011] Uzel et alJUZEL et al, 2011Jont proposé un
modéle rhéologique non-linéaire (Figure 2.4(b)) desoss-links du collagéne. Le
comportement mécanique proposé comprend trois e&gin(i) un régime élastique, (ii) une
réponse retardée en raison de la désagrégatiotéldpsptides qui forment les cross-links et

(iif) un régime de frottement qui représente Isggiment intermoléculaire.
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b
@ (b)
Molécules Enstc . fa
\ k 1 i k !
\ AARA X 4——@;‘\;\'—1 & — >
~ _...' <« —
Frictional I‘ A
— 4
\ | k
— I
-+ 1
Kk
N Ressorts EF P r >
(cross-links)

Figure 2. 4. lllustration de la modélisation EF degross-links, (a) représentation des cross-links, lmodéle
rhéologique de comportement mécanique des cross#m[UZEL et al, 2011].

Comme annoncé précédemment, cette étude concereensat le régime élastique de
la MCM et l'initiation de sa rupture, par conséquen considére que les cross-links ont un

comportement élastique linéaire. La raid@&rde ces éléments élastiques « ressorts » est

donnée par I'équitation (2.7):

ke, = 17Kcal/mol/A"2 = 1181,143. 101N /nm (1kcal/mol/A ¥ 69,48 pN) (2.7)

Les parametres rhéologiques des ressorts ont @iéésasur la base des études mentionnées

dans le tableau 2.3.

Valeur Références
Raideur k. (N/nm) 1181.143e-11 [BARKAOUI et HAMBLI, 2011]
Parametre de frottement (pN) 466 [BUEHLER et al, 2008]
Paramétre de réponsei(nm) 10 [UZEL et al, 2011]

Tableau 2. 3. Parametres rhéologiques des cross-lsk

La MCM a été sollicitée en traction et en compm@ssEn raison de la grande longueur
de la microfibrille par rapport au diametre (340/dhe portion de la MCM, composée de
35000 éléments tétraédriques, est représentéa figute 2.5 avec les conditions aux limites
appliguées en traction. Le maillage EF et les éhlmélastiques (cross-links) ne sont pas

représentés ici pour plus de clarté.
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Encastrement

Figure 2. 5. Les conditions aux limites de la simulteon en traction de la MCM.

Les conditions aux limites de la simulation numéegle compression sont illustrées
sur la figure 2.6. Une force de compression estigyfe sur la surface gauche, la surface
droite est encastrée. Une ligne de la surface iexté de microfibrille a été bloquée pour

éviter un déplacement latéral.

Une ligne de la surface
extérieure de MCM
bloquéce latéralement

Figure 2. 6. Les conditions aux limites de la simuten en compression de la MCM.

En se basant sur la théorie des poutres, le coemertt d'une longue structure de
faible section (comme la MCM) peut étre régi pas @dfets de flambement. Hambli et
Barkaoui|[HAMBLI et BARKAOUI, 2012] ont pris en compte les effets de flambage dans la
simulation de la MCM en compression. La force qu& de flambement dans le cas d'une
MCM a extrémité fixe peut étre exprimée par latretad'Euler de flambage :

_ 2 El
NP

(2.8)

E désigne le module Young apparent de la MGCMst le moment quadratique.est la
longueur de la MCM et est le facteur de longueur effective, une val@pemdante du type
des conditions aux limites appliquées.

La formule d'Euler montre que des MCM courtes patisipporter des charges de

compression. Plus les MCM sont longues plus ebes s2gies par I'effet de flambage. Dans
notre cas, les MCMs sont regroupées a l'intéri@s fdisceaux pour former les FCMs qui
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sont a leur tour renforcées dans des FECMs regesugieorientées pour former des lamelles
et des ostéons dans le but de fournir une résistarla déformation sous un chargement de
compression. Par conséquent, pour étudier la téggaks MCMs en compression, une ligne de
la surface extérieure de la MCM a été bloquée diarent pour éviter le phénomeéne du

flambage en raison de sa longueur importante ppgioraa son diametre (Figure 2.6).

2.3.Evaluation des propriétés mécaniques apparentes

2.3.1.Evaluation du module de Young apparent

Cette étude se concentre sur la description E€ ebiportement élastique des MCMs
dans le régime des petites déformations. La con&ade traction apparente appliquée a la
MCM et la déformation apparente correspondante calotilées a l'aide des équations (2.9 et
2.10):

F

Capp = A (2.9)
Et
Al
Eapp = o (2.10)

Avec 4, Al etl,, sont respectivement la surface apparente de IMMM@llongement total de

MCM calculé par EF et la longueur initiale de la MC
Le module d'élasticité apparente de la MCM estniéomme la contrainte apparente
appliguée, divisée par la déformation apparenta §4CM :

43
Eppp = —Ejii (2.11)

2.3.2. Evaluation du coefficient de Poisson

Le modele EF a été couplé avec un programme qetlesle coefficient de Poissdin).

Le coefficient de Poisson représente le rapportreemeés déformées transversale et
longitudinale. Pour ce calcul, du fait que la MCMt ecylindrique, la moyenne des

déformations transversales (z,) a été divisée par la déformation longitudingdg):

V= {:_{:Ex+ EJJ]{J'Z]J!EZ (2.12)
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2.3.3.Critére d’amorgage de rupture

Il est connu que les cristaux HA conférent a lasigidité et sa résistance, ces cristaux
HA sont tres rigides par rapport aux molécules [TEE WSS, 2001]Dans ce travail, on
suppose que la rupture du minéral (HA) conduitaiement a la rupture de la MCM. La
résistance a la traction de cristaux HA a une vatBenviron 52,2 MPFRITSCH et al,
2009] Quand la contrainte du minéral atteint cette watgitique, on considére que la MCM

atteint sa valeur de contrainte a la rupture.

2.3.4. Calcul de capacité d’amortissement

La capacité d’amortissement est une quantité samsndion. Elle exprime la capacité
d’'un matériau a dissiper I'énergie vibratoire. Umatériau chargé élastiqguement avec une

contraintes emmagasine une énergie par unité de volume :

U= _r: ods = %Es2 13)
En un cycle de chargement - déchargement, ilphasine énergie (Figure 2.7) :

Al = ¢ ads (2.14)

La capacité d’amortissement est:

n=AU/2=U (2.15)

Figure 2. 7. Energie élastique et capacité d’amorsement.
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Avec le modeéle 3D proposé pour la MCM, on a étleli€omportement mécanique de
la MCM en traction et en compression et on a essagpropriétés mécaniques apparentes.
Ce modéle a aussi été utilisé pour réaliser ungegparamétrique afin de mettre en évidence
l'effet des propriétés des constituants élémerdaiminéral, TC et cross-links) sur le
comportement mécanique et les propriétés appardatEsMCM. Les résultats de cette étude

seront présentés dans la section résultats.

3. Modélisation par éléments finis de la fibrille de ollagéne minéralisée

Le groupement longitudinal et latéral des MCMs a&@imiera la formation de la FCM.
Ces FCMs ont une forme cylindrigue ARRY et CRAIG, 1984](cf. chapitre 1) Il est
difficile d’identifier leurs longueurs exactes pargu'elles ont tendance a fusionfieiRK et
al. 1991].Contrairement aux anciens travaux qui considéereest lg FCM est un matériau
composite formé par une matrice de collagéne reééopar des nanocristaux HA, dans cette
étude on considere que la FCM est un matériau csitepcomposeé d’'une matrice du minéral
homogénéisée renforcée par des MCMs connectéeseadlas par des cross-links. La majorité
des modélisations numériques des FCMs utilisermdeléle 2D proposé padAGER et
FRATZL ,2000] comme référence. Yuan et @ UAN et al, 2011]sont les seuls qui ont
proposé un modeéle 3D pour étudier le comportemettamque des FCMs basé sur une
illustration 3D de Jager et FratzZlAGER et FRATZL ,2000Q] Les hypothéses prises en
compte dans ces modélisations sont les mémes guédamment : pas de sous-structure des

fibrilles, pas de minéral hors des gaps, pas desdinks et pas de considération de PNC.

Vu la présentation du modéle Jager et FratZlGER et FRATZL ,2000{composite :
matrice de collagene renforcée par des cristauxidéral) et vu que les cross-links sont des
ingrédients de collagéne qui connectent les madscC et les MCMs, la modélisation de ces
eléments est impossible. Par conséquent, en adibdtastence des microfibrilles et le rble
important des cross-links, on propose dans cettdeétine représentation 3D de la FCM

différents des modeéles existants.

3.1.Modélisation par éléments finis

Dans le présent travail, on considére que la FCMuesmatériau composite composé
d’'une matrice minérale et de MCMs connectées paircdess-links. En raison des limitations

des approches existantes, un modele EF 3D deuetwte FCM a été proposeé. Il permet la

Abdelwahed Barkaoui Thése en Génie mécaniqug/Bibratoire PRISME/Université d'Orléans 45



Chapitre 2 : Modélisation multiéchelle de I'ultnagtture osseuse par éléments finis et réseauxutemss

modélisation des cross-links et tient compte dgidtence et de la géométrie de la sous-

structure MCM dans les FCMs.
3.1.1. Géométrie de modeéle 3D

Dans cette modélisation, on considere que les ME&ds régulierement réparties dans

une matrice du minéral pour former une FCM de foaylndrique et de diamétre supérieur a

200 nm. On propose de représenter la FCM par un@pasymétrique et répétitive (VER
3D) de forme carrée. La largeur de ce carré efpoiire de (1/20f de diamétre d'une FCM

(200 a 500 nm), c’est pourquoi la représentatiame’forme cylindrique par une forme carrée

reste acceptable (Figure 2.8).

Chainede polypeptide

Distance entre
les triples helices

0.1540.18nm

Crof; brilfe

v M

Distance entre
Ies microfibrilles

1341.70m
Figure 2. 8. Nouveau modéle 3D éléments finis de MC (a) regroupement des MCMs en FCM, (b) modéle 3Darré

des éléments finis de FCM.

g2
V‘mf = 4m me [;j

Les fractions volumiques du minéral sont variéesaitulées par les équations suivantes :
(2.15)

Avec V,, volume de la phase minér#j, . volume de la phase microfibrille Et volume total

46

de la FCM.
Les parametres mécaniques et géomeétriques du madbetke FCM utilisés pour cette

étude sont regroupés dans le tableau 2.4.
These en Génie mécaniqué/Blibratoire PRISME/Université d’Orléans
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Parametres valeurs
Longueur de microfibrillel, s (nm) 400
Geometrie  piametre de microfibrilled (nm) 4.4
Longueur de modélé. (nm) 440, 435, 432.5, 430
Module de Young de minéral (GPa) 150, 114, 62.75
Mécanique  Coefficient de Poisson de minéral 0.27
Module de Young de microfibrille (GPa) 0.8,1,1.2
Coefficient de Poisson de microfibrille 0.28

Tableau 2. 4. Paramétres géométriques et mécaniques du modéle 8B la FCM.

3.1.2. Modélisation par élément finis

Dans cette étude, nous considérons le volume étamenépétitif (VER 3D) d'une
forme carrée de la FCM (Figure 1.9) précédemmectritée pour effectuer une simulation par
la méthode des EF en utilisant le logiciel ABAQULS.modele est constitué d’environ 26,000
éléments tétraédriques linéaires de type C3D4. Resurconditions aux limites, certaines
hypothéses ont été considérés: (i) la FCM conssevdorme rectangulaire pendant le
chargement élastique, (ii) il y a un mouvement tamtsdans la direction axiale des surfaces
droite et gauche, en raison de la périodicité teylde cette direction et (iii) un déplacement
uniforme dans la direction radiale pour tous lesid®ssur la surface extérieure de la FCM. Vu
le manque d’informations et la complexité de maddion, le glissement a l'interface entre
les deux phases (microfibrilles et minéral) a &gligé. La surface droite de la FCM a été

encastrée et une force uniaxigéi¢ a été appliquée sur la surface de gauche le lentaxk

MCMs.
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Regroupement des
microfibrilles de collagéne

Microfibrilles de
collagene avec du
minéral dans les gaps

Encastrement

Microfibrilles de collagéene
avec du minéral dans les
gaps et entre les

Chargement microfibrilles (FCM)

Figure 2. 9. Modéle EF 3D adopté pour la simulatiode comportement mécanique de la FCM.

Le VER 3D de la FCM a été simulé en traction pamgthode des éléments finis pour
modéliser le comportement mécanique de la FCM. élnde paramétrique a été réalisée sur
ce modele 3D de la FCM pour étudier l'incidenceqielques parameétres mécaniques et
géomeétriques liés aux constituants principaux dedd (nombre de cross-links, module de
Young du minéral, fraction volumique du minérahetdule de Young de la MCM, etc.). Les
résultats de cette étude paramétrique de la FCdhsprésentés dans la section résultats.

3.1.2. Evaluation des propriétés mécaniques apparentes

Les propriétés mécaniques apparentes de la FCMetendéterminées de la méme
maniére que celles de la MCM, en utilisant les idew des équations (2.9), (2.10) et (2.11)
(2.12) pour évaluer les propriétés élastiques ampes. On applique aussi le méme critére

d’amorcage de la rupture pour déterminer la vadieula contrainte au début de la rupture.

4. Modélisation 3D de la fibre de collagéne minéraligé

4.1.Géométrie du modele
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La FECM est une forme cylindrique de diametre 1 anbformée par une matrice de
minéral renforcée par des FCMs. L’échelle EFCM é@spnte I'échelle de transition entre la
structure nanoscopique et microscopique. De pantue structurel, les FECMs ont la méme
organisation géométrique que les FCMs avec desriptép et des dimensions différentes
(Figure 2.10). Au niveau de I'échelle de la FCM, amremarqué que l'effet de cross-link
diminue avec I'augmentation des dimensions du n&yqer conséquent I'effet de ce dernier
n'a pas été étudié a cette d’échelle. Les constisudlémentaires du modele 3D de FECM

sont donnés par :

- Une matrice constituée du minéral dans sa forme cristallinesdas zones de gap et le
minéral dans sa forme amorphe dans les vides kE®ieCMs. Pour la clarté de I'étude,
cette matrice est considérée comme une phase homdpatite du minéral.

- Un renfort constitué par des FCMs de diametre d’environ 100etnde longueur

variable.
<«<— li5pm —> <— >2000m —> . 2R .
— - - - — : -
i i
e i

0 L

B Ll

1 1 D

i i

\\ ] B d

FECM FCM MCM

Figure 2. 10. lllustration 2D de l'ultrastructure osseuse composée de FECMs, FCMs et MCMs.

Les parametres mécaniques et géométriques du niddéle la FECM utilisés pour

cette étude sont regroupés dans le tableau 2.5.
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Paramétres valeurs
Longueur de fibrille (nm) 200
Géométrie  Diamétre de fibrilled (nm) 100
Longueur de modeéle (nm) 440
Largeur du modéle (nm) 202, 203, 204
Module de Young de minéral (GPa) 150, 114, 62.75
Mécanique  Coefficient de Poisson de minéral 0.27
Module de Young de fibrille (GPa) 36, 60, 110
Coefficient de Poisson de microfibrille 0.28

Tableau 2. 5. Paramétres géométriques et mécaniqueis modeéle 3D de la fibre.

4.2.Modélisation par élément finis

La modélisation par EF de la FECM est exactememéme que pour les FCMs, méme
géométrie avec des propriétés mécaniques et demnsgioms différentes. Cette simulation est
réalisée avec les mémes conditions aux limitesvet d&s mémes hypotheses. Une étude
paramétrique a été egalement effectuée pour étliditwence des parametres mécaniques et

géométriques des constituants sur les propriétéamaues apparentes de la FCM.

5. Modélisation multiéchelle de l'ultrastructure par réseaux de neurones

5.1.Méthode des Réseaux de Neurones (RN)

5.1.1. Définition et historique

Les réseaux de neurones sont composes d’élémentdesi (neurones) fortement
connectés, fonctionnant en parallele. Ces élémentsété inspirés du systeme nerveux
biologique. Comme dans la nature, le fonctionnendentéseau de neurones est influencé par
la connexion des éléments entre eux. Chaque éléakntie une sortie unique sur la base des
informations qu'il recoit. La premiere apparitioa cette méthode date de1890 ; on la doit a
W. James, célébre psychologue américain, qui adait le concept de mémoire associative
et proposé la loi de fonctionnement de I'appreatisspar les réseaux de neurones, connue
plus tard sous le nom de loi de Hebb. Cette métlaodeolué et a ensuite été utilisée dans
plusieurs domaines. En 1943, J. Mc Culloch et WsRint proposé le premier modele de
neurone biologiquéDAVALO et NAIM, 1993].En 1949, D. Hebb, physiologiste américain
expliqgue le conditionnement chez I'animal par lesppiétés des neurones. En 1958, le
psychologue F. Rosenblatt a développé le modelpedceptronROSENBLATT, 1958] I
s’agit d’'un réseau de neurones, capable d'appreadiiéférencier des formes simples et a

calculer certaines fonctions logiques. En 1982, flétpp a démontré l'intérét des réseaux
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entierement connectg®OAVALO et NAIM, 1993]. Parallelement, Werbos a congu un
mécanisme d’apprentissage pour les réseaux muitiesude type perceptron (la rétro-
propagation). Cet algorithme permet de propagerelle vers les couches cachées. Depuis
ces travaux, la méthode des réseaux de neuronts ap@iquée dans différents domaines
scientifiques : aérospatial (pilotage automaticpirulation du vol, etc.), automobile (systeme
de guidage automatique, etc.), défense (guidageiskile, suivi de cible, reconnaissance du
visage, radar, sonar, lidar, traitement du sigt@hpression de données, suppression du bruit,
etc.), électronique (prédiction de la séquence daahe, vision machine, synthétiseur vocal,
modele non linéaire, etc.), finance (prévision doltcde la vie), télécommunications
(compression de données, etc.).Les réseaux neumme®té largement employés dans
l'analyse des problemes de la science et de ladéagie [TOPPING et BAHREININED,
1992, JENKINS, 1997, RAFIQ et al, 2011, HAMBLI df 2006, CHAMEKH et al, 2007]
Hambli et al. HAMBLI et al, 2011]ont appliqué cette méthode a des études multiéchiad
l'os.

5.1.2. Structure des réseaux de neurones

Du point de vue modélisation mathématique, on pEdinir un réseau de neurones
artificiel par les quatre éléments suivanisiAMEKH et al, 2007]: (i) La nature des entrées
et des sorties, (ii) La fonction d’entrée totale définit le prétraitement effectué sur les
entrées, (iii) La fonction d’activation du neurom& définit son état en fonction de son entrée
totale et (iv) La fonction de sortie qui calculedartie du réseau en fonction de son état
d’activation.
Il existe deux types de réseaux de neurones :&deaux non bouclés et des réseaux bouclés :
Réseau de neurones non boucléun réseau de neurones non bouclé est représenté
graphiquement par un ensemble de neurones conrettéseux, I'information circulant des
entrées vers les sorties dans un seul sens "sams fgCHAMEKH et al, 2007](Figure
2.11(a)). Les réseaux non bouclés a couche samtstés de maniere telle que les neurones
appartenant a une méme couche ne sont pas conmgttéseux, chacune des couches
recevant des signaux de la couche précédentensntettant le résultat de ses traitements a la
couche suivante. Les deux couches extrémes corréspba la couche d’entrée qui recoit ses
entrées du milieu extérieur d’'une part, et a lacbeude sortie qui fournit le résultat des
traitements effectués d’autre part. Les couchesnmidiaires sont appelées couches cachées,

leur nombre est variable. Les réseaux de neurooedauclés a couches dont les neurones
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cachés ont une fonction d’activation sigmoide, sentivent appelés des perceptrons
multicouches (ou MLP pour Multi-Layer PerceptronHAMEKH et al, 2007)

Réseau de neurones boucléun réseau de neurones bouclé est schématisé pgaajpime des
connexions cycligue. Lorsqu’on se déplace dangdeau en suivant le sens des connexions,
il est possible de trouver au moins un chemin guient a son point de départ. Ainsi, un
retard entier, multiple de I'unité de temps chqisigt attaché a chaque connexion d’'un réseau
de neurones bouclé. La figure 2.11(b) représentexemple de réseau de neurones bouclé.
Les chiffres dans les carrés indiquent le retatdché a chaque connexion, exprimé en

multiple de 'unité de temps.

Entrées Sorties

Figure 2. 11.Types de réseaux de neurones: (a) Sttue d’'un réseau de neurones non bouclé, (b) un réau de
neurones bouclé a deux entrées.

5.1.3. Apprentissage des réseaux de neurones

L'apprentissage est une phase du développementadeau de neurones durant laquelle
le comportement du réseau est modifié jusqu'a éfdlin du comportement désiré.
L'apprentissage neuronal fait appel a des exendigle®@mportement. On distingue deux types
d’apprentissage : un apprentissage « supervisé mnefapprentissage «non supervise »
[CHAMEKH et al, 2007]

5.1.4. Fonctionnement d’un réseau de neurones

Un neurone artificiel fait une somme pondérée degemtiels d'actions qui lui
parviennent (chacun de ces potentiels est une wvalemérique qui représente I'état du
neurone qui I'a émis), puis s’active suivant laeval de cette sommation pondérée. Si cette
somme dépasse un certain seuil, le neurone egé attiransmet une réponse (sous forme de
potentiel d’action) dont la valeur est celle de sotivation. Si le neurone n’est pas activé, il

ne transmet rien.
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Parmi les algorithmes utilisés pour construire is®aux de neurones et calculer les erreurs
on trouve : l'algorithme du gradient total, I'algghme du gradient stochastique (LMS) et
I'algorithme de rétro-propagation des erreurs.

L’algorithme de rétro-propagation est souvent sgilipour calculer I'erreur dans un
réseau de neurones. C’est un algorithme de graiéatif concu pour calculer le poids des
connexions, en minimisant le nombre total d'errequadratiques moyennes entre la sortie
réelle du réseau multicouche et la sortie désigeparticulier, les poids sont initialement
choisis de facon aléatoire et la regle consisteraparer la valeur de sortie connue et désirée
avec la valeur de sortie de calcul, en utilisardemble actuel de coefficients de pondération

et de seuil.

5.1.5. Algorithme RN adopté

Hambli et al. HAMBLI et al, 2011]ont développé un algorithme RN pour réaliser une
modélisation multiéchelle du remodelage osseuxorisutilisé la méthode de gradient total
(équation 2.18) pour la construction des réseauxneigrones et la méthode de rétro-

propagation pour calculer I'erreur.

— L
Ve = Zimg Wi, T by (2.18)
avecw,,, pour les poids de réseauxy, les sorties des neurones de la couche
précédentes_, b, la valeur seuil pour produire une sortie.

La fonction d'activation est la sigmoide donnéeljgguation suivante :

flv,) =1/(1+ e"Frm)) (2.19)

ou 8 est un parameétre définissant la pente de la famctio

En résumé, l'application de calcul de réseaux deomes RN peut étre décrite par les
étapes suivantes (Figure 2.12):

- Construire l'architecture de RN.

- Préparer une base de données pour I'apprentissaigdl d

- Réaliser l'apprentissage de RN.
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- Appliquer I'apprentissage de RN pour la prédictioe temps d'exécution est de

guelgues secondes.

Parametres du mod

Fichier.txt contenant les
Données de prédicti Plan d’expérienct

\4

Normalisation des
Données de prédicti

\ 4 v

[ Constructlon du modéle ]

Normalisation des

[ Fichier.txtcontenantles] [ Fichier.txt contenant le
[ Donnée d’apprentissac

| U —,

h 4
Apprentissage du modele
RN : Les meilleurs
coefficients synaptiques

Ficher.txt contenants les
Réponses prédites par

Figure 2. 12.Schéma de fonctionnement de programme RN.

Dans cette étude, on utilise le méme programme péaliser la modélisation
multiéchelle de l'ultrastructure osseuse. On a taitsun algorithme de trois blocs RN de

telle sorte que les sorties du premier bloc alireinle bloc suivant.

5.2.Modélisation multiéchelle

Le calcul multiechelle consiste en l'assemblageséne des 3 RN (Figure 2.13). On
alimente le RN par des entrées (module de Youngal@agéene, module de Young de
minérale, nombre de cross-links, etc.). Le RN1 otffe le calcul représentant le
comportement de la MCM et fournit au RN2 les préi@s apparentes du MCM. Le RN2
traite les informations du RN1 et effectue un chteprésentant le comportement de la FCM.
A son tour, le RN2 fournit des résultats (propsétiparentes de la FCM) au RN 3. Ce
dernier calcule les propriétés apparentes de laVMkH®@ temps de calcul est de 'ordre d'une
seconde.

Passage multicchelle par la méthode RN

Proprletes Pmpriété:
RNI MCM RN3

FCM FECM :f>

€ Ultrastructure osseuse

Figure 2. 13. Diagramme de passage multiéchelle pRiN.
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5.2.1. Apprentissage des blocs réseaux de neurones

5.2.1.1. Microfibrille de collagéne minéralisée

A ce niveau d'échelle, les résultats de la simarathumérique par la méthode des
éléments finis ont été utilisés pour I'apprentigesdg RN1 qui représente la MCM. La figure
2.14 montre les résultats de prédiction de RN coégpaux résultats de la modélisation par
EF. Ces résultats montrent un bon accord entreéfedtats EF/RN avec une trés faible valeur

L
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Figure 2. 14. Validation de la prédiction RN1 de |aMCM.

5.2.1.2. Fibrille de collagéne minéralisée

De la méme maniére que pour les MCMs, les résuttatda modélisation 3D par
éléments finis du VER 3D de la FCM ont été utilipésir faire 'apprentissage du deuxiéme

bloc RN2 qui modélise les FCMs. Les résultats @eligtion sont montrés sur la figure 2.15.
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Figure 2. 15. Validation de la prédiction RN2 de F®.
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La figure 2.15 montre que les résultats de prémtictioncernant le module de Young
sont on accord avec les résultats de la modélisd&ie, en revanche, ils sont relativement
différents pour le coefficient de Poisson. Puisqutoavaille a I'échelle nanoscopique, le
coefficient de Poisson n’a pas une grande influesnucde comportement mécanique de FCM.

Par conséquent, on peut considérer que les résdigtrédiction de RN2 sont acceptables.

5.2.1.3. Fibre de collagéne minéralisée

La FECM est le troisieme niveau d’échelle de lastructure de I'os. Cette échelle a été
modélisée par un VER 3D comme pour la FCM. En suileaméme procédure comme pour
la MCM et la FCM, les résultats de la simulationmg@wique 3D EF de la FECM ont été
utilisés pour I'apprentissage du troisieme bloc RN& figure 2.16 illustre la comparaison
entre les résultats de la simulation numériqua g@rédiction par RN3 de fibre. Les modules

de Young prédits par le RN sont en accord avec pegdits par EF.
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-
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Figure 2. 16. Validation de la prédiction RN3 de FE®.

La modélisation multiéchelle de l'ultrastructuresesgse par la méthode RN sera couplée
a des équations d’homogénéisation pour effectuemoodélisation multiéchelle compléte de

I'os cortical dans le chapitre 4.

6. Résultats de modélisation

6.1.Résultats de la modélisation par éléments finis

6.1.1. Microfibrille de collagene minéralisée

Dans un premier temps, nous allons présenteeldtats de modélisation de la MCM

pour étudier son comportement mécanique sous ahnargede traction/compression. Il a été
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rapporté que l'eau dans la phase collagéne peut awe influence significative sur le
comportement et les propriétés mécaniques de MGRUTIERI et al, 2011] Dans notre
modele l'effet de l'eau est modélisé par I'étaydidtation des molécules de collagene
[HAMBLI et BARKAOUI, 2012]. Le diametre de la molécule de collagene a Irgtdtaté est
égal a 1.5 nm et celui a I'état déshydraté esteégdl.09 nm]FRATZL et al. 1993] Pour
chaque cas, trois simulations ont été effectuépgésentant trois stades de minéralisation
différents (pas, partiellement, et complétementémahisés). Enfin, une étude paramétrique a
ete réalisée sur le modéle ME, afin d'étudier IUgrice des propriétés mécaniques des

constituants élémentaires sur les propriétés megaasiapparentes de la MCM.

6.1.1.1. Comportement mécanique en traction

Dans cette section du chapitre, on présente le#tatsde simulation de la microfibrille
sous chargement de traction en six différents tgslratée (TC, MG, ME), déshydratée (TC,
MG, ME). Ces résultats ont été publiés partiellemiBARKAOUI et al, 2011, HAMBLI et
BARKAOQUI, 2012].

La figure 2.17 montre la répartition des contreénprincipales au sein des MCMs
correspondant aux six configurations. L'observataes différents contours montre une
variation de la distribution des contraintes sderdegré de minéralisation et la nature de
molécules TC (hydratée ou déshydratée). Ces résuitantrent que I'évolution du degré de
minéralisation dans les microfibrilles de collageméne a l'augmentation des contraintes

équivalentes, causée par 'augmentation de laitégttks microfibrilles.
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déshydraté
Modéle TC
Hydraté
déshydraté 12:88
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e
Modéle MG :f.%g
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Hydraté -3 : 7
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Déshydraté
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Figure 2. 17. Contours de contrainte principale (MR) pour les trois différents modeéles avec des moldes TC
hydratées et déshydratées. PouE,, = 114 GPa, un coefficient de Poisson du minérab,, = 0.27, E, = 2.7 GPaet un
coefficient de Poisson du collagéns, = . 35.

Les courbes contrainte-déformation prédites paishe simulations sont présentées sur
la figure 2.18. Des comparaisons entre les diff@®simulations TC, MG et EM (hydratée,
déshydratée), montrent que les microfibrilles désags sont plus rigides. Une deuxieme
comparaison entre les différents modéles selonelgréd de minéralisation montre que
'augmentation de quantité du minéral dans la nfiicritle (TC—> MG - EM) conduit a une

augmentation significative de sa rigidité.
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Figure 2. 18. Réponses élastiques contrainte-défoation des microfibrilles (hydraté et déshydraté) par les différents
modéles (TC, MG, ME).

Ces observations confirment les résultats de Burst al[BURSTEIN et al, 1975qui
ont montré dans une étude sur I'os cortical bovia i module de Young augmente avec le
degré de minéralisation. Les résultats de Bowmaal.eBOWMAN et al, 1996]qui ont
étudié le comportement de l'os cortical bovin cosbginent déminéralisée en traction,
montrent que le module de Young en traction étsdtulsoup plus faible par rapport a celui de

I'os cortical minéralisée.

Sur la méme figure, on a tracé des courbes expétates (contraintes-déformations)
des études réalisées sur des MCMs par d’autresodexh diffraction des rayons X (SAX)
[SASAKI et ODJAMA, 1996] par microscopie a force atomique (MAAAN DER RIJT et
al. 2006, ALADIN et al, 2010ét par simulation dynamique moléculaire (DMAUTIERI et
al, 2011] Une comparaison entre ces résultats montre uraboord : Une comparaison par
exemple de nos résultats de la simulation EF dueteoME déshydratée de la MCM aux
résultats expérimentaux de Sasaki et OdjgesAKI et ODJAMA, 1996]montre la méme
évolution et la méme tendance de la courbe coméraiéformation de la MCM. En revanche,
une analyse générale de ces résultats, releverandegdispersion qui peut étre expliquée par
la nature vivante des MCMs ou de I'os en général.chmportement mécanique d’un tel
matériau dépend de plusieurs parameétres biologieiuesgcaniques (age, activités physiques,
sexe, médicament, nourriture, alcool, etc.). lliegtossible de refaire une expérience deux
fois dans les mémes conditions. La plupart desatravsur I'os cherchent a expliquer
gualitativement 'augmentation ou la baisse depipétés mécaniques ou a identifier le role
de quelques paramétres sur le comportement de Dass le présent travail, nous avons

considéré les différents constituants élémentail@sgéométrie 3D de la microfibrille,
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'arrangement spécial et la nature des moléculesef@es étapes de minéralisation osseuse

dans le but de se rapprocher le plus possible dalaé.

6.1.1.2. Module de Young apparent en traction

La figure 2.19 montre la variation du module d’ékEge de la microfibrille selon la

nature de collagene hydraté ou déshydraté et e adlegminéralisation.

Module d'élasticité (GPa)

Figure 2. 19. Modules de Young apparents de la micfibrille (hydratée et déshydratée) pour les modéete(TC, MG,
ME).

Cet histogramme montre que le module de Young raepargement de l'état des
molécules TC et de la teneur en minéral de la riilnitbe. L’augmentation de la quantité du
minéral au cours de la minéralisation mene a ugenaatation du module de Young apparent
de la microfibrille. Les résultats obtenus (Fig@r&9) montrent que le module de Young de la
microfibrille de collagéne (modéle TC) est de I'mdde 0.25 GPa dans le cas de TC
déshydraté et d’environ 0.1 GPa dans le cas deydtaté. Dans le cas du modele MG, le
module de Young de la microfibrille déshydratée asstl,9 GPa. On remarque un facteur
d’environ 7.3 par rapport au modele MG hydraté §dzPa). Ce rapport est presque le méme
dans le cas du modele ME (6.5/0.9). Un rapportlaimei de I'ordre de 6 a été observé par
Gautieri et al.[GAUTIERI et al, 2011]lors de leur étude qui porte sur les propriétés
nanomécaniques de la microfibrille hydratée et gésticée par la méthode DM. Un rapport
de 8.75 a été identifié expérimentalement par \@arRijt al.[VAN DER RIJT al, 2006]

La figure 2.20 montre une comparaison entre lesiules de Young de la MCM
(modéle ME) dans les deux états du collagene, ydradéshydraté, obtenu par différentes

meéthodes d’analyse.
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Figure 2. 20. Modules de Young de microfibrille (hgratée et déshydratée) par les méthodes des élénfinis (EF)
[HAMBLI et BARKAQUI, 2012], microscopie a force atomique (AFM), dynamique moléculaire (DM), diffraction de
rayons X (SAX) et MEMS (Microelectromechanical systms).

Les différentes études expérimentales et numesigunentrent que la MCM en état

déshydraté est plus rigide qu’en état hydraté.

6.1.1.3. Comportement mécanique en compression

La figure 2.21 est un exemple de réponse élastigua MCM (modele ME) hydratée

sous chargement de compression et traction.

50

—&— Modéle ME hydraté (compression)
—k— Modéle ME hydraté (traction)

40

L
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Figure 2. 21. Réponses contrainte-déformation en géme de petite déformation du modéle EM de microfibitle
hydratée en traction et compression.

Il est connu que l'os est plus résistant en cormsfmesqu'en traction. Les résultats
présentés (Figure 2.21) montrent que I'os a I'dehde la MCM est plus résistant en
compression qu’en traction. Pour une déformatio®.885, la contrainte est de 9.8 MPa en

traction et 48 MPa en compression.

La Figure 2.22 illustre les modules de Young ds1@M hydraté et déshydraté dans les
deux cas MG et ME.
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Figure 2. 22. Modules de Young en traction et en ogression de microfibrille hydratée et déshydratégour les
modeéles MG et ME.

L’histogramme ci-dessus montre que le module dengode la MCM augmente en
fonction de la teneur en minéral et de I'état deagene (hydratée ou déshydratée). Il montre
aussi que la microfibrille est 3 a 7 fois plus dgien compression qu’en traction (Figure
2.22). Ces résultats confirment bien les résutibtenus pafBUEHLER et al, 2008qui ont
étudié le comportement mécanique des FCMs. En rado manque de données
expérimentales concernant le comportement mécauigua microfibrille en compression, la

validation compléte de nos modeles EF reste dfici

6.1.1.4. Effets des propriétés mécaniques des constituants élémentaires

Une étude paramétrigue a été réalisée afin d&tulinfluence des propriétés
mécaniques E_, E, ), la fraction volumique de minéral et le nombre atess-links sur le
comportement mécanique et les propriétés des MQht=dé¢le ME) a I'état hydraté en
traction. Les conditions aux limites, les paran®igéométriques et mécanigues de modele

eléments finis proposé ont été donnés au débubajpitce.

La figure 2.23 montre l'influence des propriétésséques du collagene et du minéral

sur le coefficient de Poisson de la MCM.
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Figure 2. 23. Effets des modules élastiques de cglane et de minéral sur le coefficient de Poisson emicrofibrille de
collagéne minéralisée hydraté ME.

Les résultats obtenus montrent que l'augmentatiormodule de Young du minéral
conduit a une diminution de coefficient de Poissmparent. Cette observation peut étre
expliquée par le fait que le minéral est le respblesde la résistance de la MCM et de I'os en
général. Par contre, 'augmentation de module daingode collagéne méne a une
augmentation de coefficient de Poisson apparentyuieparait logique, car le collagene
confére a I'os sa ductilité. Ces résultats sonéoperits avec les résultats de la premiére section

qgui montrent que la rigidité de I'os dépend de pigips mécaniques et de teneur du minéral.

Les figures 2.24 et 2.25 illustrent respectiveméftet des propriétés élastiques des
constituants (collagene et minéral) sur le modldstigue et la contrainte a la rupture de la
MCM.

Figure 2. 24. Effet des modules élastiques des cansints (minéral et collagéne) sur le module de Youg de la
microfibrille de collagéne hydraté ME, pour un nomire du cross-links N=1.
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Contralnte a larupture dela MCM

Figure 2. 25. Effet des modules élastiques des cansints (minéral et collagéne) sur la résistance la rupture de la
microfibrille de collagéne hydraté ME, pour un nombre du cross-links N=1.

La figure 2.24 montre qu'une augmentation d'envisdd % du module de Young de
collagéne produit une augmentation d'environ 2 %ndeule de Young apparent de MCM.
Par contre, on remarque que la rigidité de la MG mus influencée par les propriétés
élastiqgues du minéral. Ces observations indiquestlg collagene a peu d'influence sur la
rigidité de l'os a I'échelle de la MCM. Sur la frgu2.25, on observe que la résistance a la
rupture de la microfibrille dépend des propriétés deux constituants, minéral et collagéne.
Mais l'influence du minéral reste plus importanteegelle du collagene. les résultats obtenus
confirment les résultats de Wang et]\@lANG et al. 2001]qui suggerent que le collagene
joue un réle important dans la résistance de boais a peu d'effet sur sa rigidité. lls
confirment aussi les résultats de Curey et|@UREY et al, 2003]qui montrent que le
collagéne dégrade la résistance et la ténacitéoderais pas la rigidité. Dans le reste de

I'étude, le module de Young du collagéne est fié7aGPa.

La figure 2.26 illustre la variation des proprié#astiques de la MCM. Cette figure
montre que les propriétés élastiques apparentesrsiasent avec 'augmentation du nombre
de cross-links et que le coefficient de Poissonad®CM est inversement dépendant du

module de Young du minéral.
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Figure 2. 26.Variations des propriétés mécaniquedastiques de la MCM hydratée en fonction de modulde Young du
minéral et du nombre de cross-links : (a) Module @lasticité apparent de la MCM, (b) Coefficient de Bisson
apparent de la MCM.

Les figures ci-dessous illustrent I'évolution despriétés mécaniques a la rupture de la

MCM en fonction de variation du module de Youngnuinéral et le nombre de cross-links N.

0,1
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42 b ] o Bttt
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Figure 2. 27 .Variations des propriétés mécaniquesla rupture de la MCM hydratée en fonction du moduk de Young
du minéral et du nombre de cross-links : (a) Contrante a la rupture apparente de la MCM, (b) Capacité
d’amortissement de la MCM.

On observe (Figure 2.27 (a)) que la contrainte eufdure de la MCM s’accroit avec
laugmentation du nombre du cross-links. La fig#®7 (b) montre que la capacité
d’amortissement augmente avec le nombre de cnolss-&t diminue avec I'augmentation du

module d’élasticité du minéral.

Dans un second temps, on a réalisé des simulapons étudier la variation de
propriétés mécaniques de la MCM (modeéle ME) en tioncde la variation de fraction

volumigue du minéral et le nombre de cross-links.
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Les figures 2.28 et 2.29 montrent que la fracti@umique du minéral a un effet
important sur les propriétés mécaniques de la MGCMe augmentation de la fraction
volumigue du minéral conduit a 'augmentation deritadité (module de Young) et de la
résistance (contrainte a la rupture) de la micrdfet a une diminution de sa capacité

d’absorbation d’énergie (capacité d’amortissementle son coefficient de Poisson.
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Figure 2. 28.Variations des propriétés élastigueseda MCM sous variation de fraction volumique du mnéral et du
nombre de cross-linksE, = 2.7 GPaetE, = 114 GPa.
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Figure 2. 29.Variation des propriétés a la rupturede la MCM sous variation de fraction volumique du ninéral et du
nombre de cross-linksE, = 2.7 GPaetE,, = 114 GPa.

Toutes les figures montrent que le nombre de dioks-a une influence remarquable.
Augmenter le nombre de cross-links conduit & ungomante augmentation non-linéaire de
toutes les propriétés mécaniques de la MCM (modeleYoung, coefficient de Poisson,
contrainte a la rupture et capacité d’amortissejn&gpendant, on remarque sur toutes les

courbes sauf celle du coefficient de Poisson, queglieN = 20, les propriétés mécaniques

de la MCM ne dépendent plus du nombre de cross-leikk qu'ils restent a une valeur
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constante. Le méme phénomene a également été élpmerBuehlefBUEHLER, 2008]dans
son étude de comportement de FCM sous variatiomaddgensité des cross-links par la
méthode de calcul (DM). Dans son étude BuefilefEHLER, 2008]a trouvé que la limite

d'élasticité et la résistance a la rupture de IMFEpendent de la densi#de cross-links
uniquement lorsqu@ < 25. Buehler[BUEHLER, 2008]suggére que cette observation peut

étre expliquée par un changement dans le mécandaneléformation moléculaire, la

prédominance du cisaillement pqéir< 25 et d’'une rupture moléculaire po@r= 25. A la

réponse macroscopique de l'os, on observe que mebnmeo de cross-links est lieé a
'amélioration des propriétés mécaniques\NSE et al, 2002t le contrble de I'absorption
d'énergie par la formation de micro-endommagemeritspeut accélérer la rupture fragile
[TANG et al, 2007, NYMAN et al, 2004Des études in vitr¢p/VU et al, 2003, VIGUET-
CARRIN et al, 2006]Jet in vivo [ALLEN et al, 2007] ont rapporté que l'augmentation de
nombre des cross-links est associée a l'amélioradi® certaines propriétés mécaniques
(résistance et rigidité). Les cross-links jouenhaan réle capital dans le comportement des
MCM, FCM, FECM [GUPTA et al. 2010, FRATZL et al. 2007, WANG et, 2004,
KANOTT et al, 1998] Nos résultats obtenus a I'échelle de la micrdféosont en bon accord

avec ces différents résultats de la littérature.

6.1.2.Fibrille de collagéne minéralisée

Dans cette étude, on prend en compte la préseredI@dIs dans les FCMs et on
considére que la MCF est un matériau composite oséngd’'une matrice de minéral renforcée
par des MCMs de forme cylindrique liées entre eflas des cross-links. Comme mentionné

précédemment dans ce chapitre, un modele 3D aagiége pour I'étude de la FCM.

On présente ici les résultats de la simulation ddéte 3D de la FCM en traction. Dans
un premier temps, on commence par étudier la ré&oostrainte-déformation de la FCM en
traction, puis on représente les résultats d’'undesparamétrique réalisée avec ce modele qui
montre l'influence de quelques paramétres mécanigiggéométriques des constituants sur

les propriétés mécaniques apparentes de la FCM.

La figure 2.30 illustre la courbe contrainte —défation avec différentes valeurs du

module de Young du minéral.
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Figure 2. 30. Réponse contrainte-déformation de IBCM en fonction du module de Young du minéral. E; = 1 GPa,
la déformation a la rupture du minéral g, = 0.01 etN = 5.

La figure 2.30 montre que la rigidité et la régistade la FCM dépendent de module de

Young de minéral.

Une étude paramétrique a été menée pour étudieriktion des propriétés mécaniques
de la FCM en fonction de la variation des propsétés constituants de base (MCM, minéral,

cross-links) et des autres parametres liés a ceditt@nts.

La figure 2.31 représente l'effet de fraction volgoe du minéral sur les propriétés

élastiques et sur la rupture de la FCM, aEgc= 114 GPaet un module de Young de

hY

MCM E_ ;= 1GPs, etavecE =114 GPaet une déformation a la rupture du

minérals,,,, = 0.01.
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Figure 2. 31.Evolution des propriétés mécaniques da FCM en fonction de la fraction volumique du minéal.

Cette figure montre que la fraction volumique dunénal joue un réle important dans le
comportement mécanique de la FCM. Une augmentdéda teneur en minéral engendre une

augmentation de la rigidité et la résistance deQi.
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Il est important d’étudier I'influence du nombre cl®ss-links sur la rigidité de la MCF.
La figure 2.32 illustre I'évolution de I'élasticitde la FCM en fonction du nombre de cross-
links a différents modules de Young et différerftastions volumiques du minéral.
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Figure 2. 32. Effet de nombre de cross-links de cajéne sur la rigidité de la FCM.
Les courbes de la figure 2.32 montrent que la it§gide la FCM dépend, comme
démontré précédemment, de la teneur et la rigdliténinéral. Nos résultats sont en accord
avec les résultats de Bueh|BtJEHLER, 2008]qui suggere que la présence du minéral sous
forme de cristaux HA, fournit une résistance sumgétaire a la déformation plastique,
augmente le module de Young et la résistance aigture. La rigidité dépend aussi du

nombre de cross-links. On remarque qu’'a partilvde 5, la rigidité de la FCM devient

constante. Méme observation que pour la MCM talke sp rigidité qui dépend du nombre de

cross-links lorsquév < 20. On constate que I'effet du nombre de cross-lgiksinue avec la

grandeur d’échelle et il a été montré dans d’auétesles que son effet est nul a I'échelle

macroscopique.

Le modéle 3D de la FCM a aussi été simulé en tnaci différentes valeurs de la
déformation a la rupture du minéral, avec et sansselinks. Les courbes de la figure ci-
dessous illustrent la variation de la contrainta eupture et le module de Young de la FCM

sous variation de déformation a la rupture, avesaes cross-links.
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Figure 2. 33. Evolution des propriétés mécaniques da FCM sous variation de la valeur de la déformatin a la
rupture du minéral, sans et avec cross-links.

Les résultats de la figure 2.33 relévent que lawate la déformation a la rupture du
minéral influe fortement sur la contrainte a latewp de la FCM mais pas sur sa rigidité. Au
contraire, on constate que les cross-links jouantdle important dans la rigidité, mais pas

dans la résistance de la FCM.

La figure 2.34 montre que l'augmentation de la déftion a la rupture du minéral
rend le comportement de la FCM plus souple et antgrea ductilité.
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Figure 2. 34. Déformation a la rupture de la FCM erfonction de la déformation a la rupture du minéral

6.1.3.Fibre de collagéne minéralisée

La FECM est la troisieme échelle de l'ultrastruetosseuse. Elle est considérée dans ce
travail comme étant un matériau composite constitude matrice du minéral renforcée par
des FCMs précédemment étudiés. Comme pour la F@GMaaeprésenter ici les résultats de
la simulation du modele proposé pour la FECM entima et on va étudier I'influence de
guelques paramétres mécaniques sur son comporteeteses propriétés mécaniques

apparentes.
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La figure 2.35 illustre la variation du module deuwg de la FCM en fonction des
modules de Young des constituants (MCMs et min&iaén fonction de la déformation a la

rupture du minéral.
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Figure 2. 35. Module d’élasticité de la fibre en faction de la déformation a la rupture du minéral : (a) avec variation
du module Young de la FCM, (b) avec variation de niule du Young du minéral.

Les résultats obtenus (Figure 2.36 (a) et (b)) nemmtclairement que la valeur de
déformation du minéral n’a pas d'influence sur fEspriétés élastiques de la FCM. En
revanche, on remarque que les propriétés élastapsesonstituants jouent un réle important.
Une augmentation du module de Young de I'un destdoants de la FECM conduit a une
augmentation significative de la rigidité de la FCRbur une valeur de déformation a la
rupture du minéral de 1%, la rigidité de la FECM ewultipliée par deux pour une

augmentation de 100 % du module de Young de FClluominéral.

Sur la figure 2.36, on représente l'effet des péips élastiques des constituants

élémentaires sur la contrainte a la rupture d&Ei@N.
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Figure 2. 36. Contrainte a la rupture de la FECM erfonction de la déformation a la rupture du minéral: (a) avec
variation du module Young de la FCM, (b) avec variion de module du Young du minéral.
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Les deux figures 2.36 (a) et 2.36 (b) montrentlgumntrainte a la rupture de la FECM
dépend de la déformation a la rupture du minérainddule de Young du minéral et aussi du
module de Young de la FCM. L'augmentation de l'ude ces propriétés conduit a

'augmentation de la résistance de la FCM.

La figure 2.37 illustre la variation de la déformata la rupture de FECM en fonction

de celle du minéral.
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Figure 2. 37. Déformation a la rupture de la FECM erfonction de la déformation a la rupture du minéral

La courbe de la figure 2.37 montre que la déforomadi la rupture de la FECM dépend

fortement de celle du minéral.

Au contraire, les deux figures ci-dessous montoget la déformation a la rupture de la
FECM ne dépend pas des propriétés élastiques amssiituants de base (minéral, FCMs).
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Figure 2. 38. Variation de déformation a la rupturede la FECM en fonction des modules de Young du mire et de la
FCM.

Dans cette premiere partie, on a exposé les réswtala modélisation EF des trois

échelles de l'ultrastructure de 'os (MCM, FCM &®M). On a étudié leurs comportements

et la variation de leurs propriétés mécaniquestiglees et a la rupture en fonction de
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différents parametres mécaniques. Ces résultats éantutilisés dans la modélisation

multiéchelle par réseaux de neurones pour effetaygnase d’apprentissage des blocs RNs.

6.2. Résultats de la modélisation multiéchelle

Le tableau 2.6 montre un exemple de résultats deéhsation multiéchelle de
l'ultrastructure osseuse par la méthode RN. Lestestutilisées pour alimenter le RN sont
module de collagéne TE, = 2.5 GPa, module de Young de minérg], = 120 GPa,

fraction volumique du minerdi, = 50 %, déformation a la rupture du minésl,, = 0.02 et

nombre de cross-linkd% = 50

Module de Young (GPa) Coefficient de Poisson
MCM 0.755 0.264
FCM 8.52 0.271
FECM 28.53 0.267

Tableau 2. 6.Propriétés élastiques des MCM, FCM et FECM.

Les modules d'élasticités des MCM, FCM et FECM Wi dans la littérature sont

regroupés dans le tableau 2.7.

Référence Module de Young (GPa)
Présent travalil 0.755
- [VAN DER RIJT et al. 2006] 0.2-0.8
Microfibrille [SHEN et al. 2008] 0.86
[GAUTIERI et al. 2011] 1.2
Présent travail 8.52
[YOON et COWIN,2008] 7.7
[YANG et al, 2012] 0.6 £0.2
Fibrille [YUAN et al, 2011] 43.7
[HANG et BARBER, 2011] 2.1-5.1
[ALMER et STOCK, 2007] 40.9
[EPPELL et al, 2006] 12
[BUEHLER, 2008] 38
Présent travalil 28.53
Fibre [YOON et COWIN, 2008 16.9

Tableau 2. 7. Modules d’élasticité des MCM, FCM et ECM.

Pour la MCM, le module de Young obtenu par la mé¢hBN est trés proche de ceux

trouvés dans la littérature. Par contre, il y a différence remarquable entre les résultats des
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différentes études de la littérature qui portemtiesi FCMs (Tableau 2.7). Cette variation peut
étre expliquée par les différentes méthodes utdisda taille et la nature (hydratée ou
déshydratée) de la FCM testée et les hypothésssspgn compte dans I'étude.

Dans cette étude par exemple, on néglige les PN@% €onsidére une matrice du
minéral homogénéisée. De plus, 'eau dans le miméaapas été prise en compte, ce qui
explique éventuellement la grande différence elesevaleurs du module de Young de cette
étude (d’environ 8.5 GPa) et celle de Yang €tralNG et al, 2012]de 0.6 + 0.2 GPa ou de
celle de Yuan et al qui est a 40.9 GPa. A I'échéida FECM, il y a peu de travaux portés
sur le comportement mécanique de I'os. On troutid&xd’exemple I'étude multiéchelle de
I'os par la méthode d’homogénéisation de Yoon ewi@gYOON et COWIN, 2008a]Dans
cette étude, les auteurs trouvent que le modul&aeng de la FECM est de l'ordre de

16,9 GPa. Cette valeur correspond a un module dm¢g'du minéralE,, = 120 GPa, ce qui

explique la différence avec la valeur obtenue gdardans la présente étude.

La figure 2.39 est un exemple de scénario quitikubeffet de module de Young du

minéral sur les modules de Young apparents de MENFCMS.
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Figure 2. 39. Evolutions des modules d’élasticitéseda MCM et la FCM en fonction du module de Young d minéral
et passage entre la MCM et la FCM.

La figure montre que le module de Young du minéréile fortement les modules de

Yong apparents des MCM et FCMs.

Les sorties au niveau de l'échelle FECM de cetteddgtisation multiéchelle de
l'ultrastructure serviront d’entrées pour des émust d’homogénéisations, afin de compléter
la modélisation multiéchelle de I'os cortical, ag pit I'objet du chapitre 4.
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Conclusion

Dans le présent chapitre, on s’est proposé de aigvet une modélisation 3D EF pour
chaque structure nanoscopiqgue (MCM, FCM et FECMs Udifférentes simulations ont
permis d'identifier un comportement apparent pdwagoe structure (globale homogénéisée)
et d'identifier les propriétés mecaniques appasenterrespondantes. Les modeles
géomeétriques 3D proposés ont été utilisés pourcteiée des études paramétriques qui
permettent de voir l'influence des propriétés gémimées et mécaniques des constituants
élémentaires (cristaux HA, molécules TC et crasksli sur les propriétés apparentes. Dans
un second temps, une approche multiéchelle paaugsde neurones a été proposee. Cette
approche utilise les résultats de la modélisatiar gléments finis pour la phase
d’apprentissage. Elle permet de généraliser ladtads obtenus par éléments finis et d’assurer
le passage entre les différentes échelles dedaitcture. Cette approche sera par la suite
couplée (Chapitre 4) a des équations d’homogémgsgiour accomplir une modélisation
multiéchelle compléte de l'os cortical. Les appexhmultiéchelle et les équations

d’homogénéisation utilisées font I'objet du chapguivant.
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Chapitre 3 : Modélisation multiéchelle du tissseasx

Introduction

Dans le chapitre précédent, la description et ldétisation de l'ultrastructure osseuse
composée des trois échelles nanoscopiques (michefifMCM), fibrille (FCM) et fibre
(FECM)) ont été abordées. Afin de développer un éedultiéchelle de I'os cortical par la
méthode des réseaux de neurones (RN) (échellessamriques) et la technique
d’homogénéisation (échelles micro a macroscopigquespropose dans ce chapitre de décrire
la structure multiéchelle de l'os cortical et d’ater une approche multiéchelle pour
modéliser les échelles micro et macroscopiquese@giproche sera par la suite couplée a
'algorithme RN présenté dans le chapitre 2. L'iégmpkntation de I'approche multiéchelle

compléte en Fortran 90 sqrlas amplement discutée dans le chapitre 4.

1. Etude bibliographique sur les approches multiéchelles

1.1. Structure multiéchelle de I'os

Dans le but d’analyser les propriétés mécaniquda deatiere osseuse, il est important
d’étudier les propriétés mécaniques des phasele @omposent, et les relations structurelles
entre elles, aux différents niveaux d'organisastmcturales hiérarchiqueés!EHTA, 1995,
LANDIS, 1995, WEINER et TRAUB, 1992] Les structures hiérarchiques des
biocomposites, tels que le tissu osseux, ont debreum niveaux d’échelles avec des
interactions spécifiques et une architecture tamptexe, afin d’accomplir leurs fonctions
biologiques et mécaniquésERGEY, 2010] La complexité et I'nétérogénéité du tissu osseux
nécessitent une modélisation multiéchelle pouriétusbn comportement mécanique et son
mécanisme de remodelage  RKAOUI et HAMBLI, 2011].

Katz et al. KATZ et al, 1984]distinguent cing niveaux d'organisation hiérarckigie
l'os: (i) macrostructural ou niveau os entier (ques millimetres a plusieurs centimetres),

constitué de deux types d'os, cortical et trabéeyléii) mésostructural, a cette échelle on
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observe des unités cylindrigues appelées ostéonsnof I'os cortical; (iii)
microstructural(quelques millimétres), c’est I'ébales travées trabéculaire et les ostéons ;
(iv) ultrastructural ou deux domaines sont diff@iés (centaines de nanomeétres): une matrice
organique riche en collagéene et une matrice inogg@&nriche en minéral; (v) nanomeétrique
(quelgues nanomeétres), a cette échelle on iderdgBecomposants €lémentaires du tissu
osseux (hydroxyapatite, collagéne) du tissu mimsgal

Rho et al.[RHO et al, 1997 décrivent la structure multiéchelle de I'os de lanmere
suivante (Figure 3.1): (1) la macrostructure : Bpsngieux et cortical; (2) la microstructure
(10 a 500 mm): systemes de Havers, ostéons etegawabéeculaires; (3) la sous-
microstructure (1-10 mm ): lamelles; (4) la nanasture (quelgues centaines de nanometres a
1 mm): collagéne fibrillaire et minéral, et (5)daus-nanostructure (quelqgues nanometres): la
structure moléculaire d'éléments elémentairesgistsle minéral, le collagéne et les protéines

non collagéniques (PNCSs).

Collagen
molecule

Cancellous bone /
Collagen C(:.lll)aslcn
Lamella fiber ADEL
Cortical bone = -
Bone
Osteon Crystals
Vi ans
—
1 nm
10-500 pm
Microstructure Nanostructure
Macrostructure Sub-microstructure Sub-nanostructure

Figure 3. 1. La structure hiérarchique de I'os: (a)'os trabéculaire et cortical; (b) les ostéons etk canaux de Havers;
(c) les lamelles; (d) la fibre de collagene minériake formée par des fibrilles de collagéne minérakes (e) les cristaux
du minéral, molécules de collagene et les protéinesn collagéniques [RHO et al, 1997].

Feng et al[FENG et al, 2010distinguent aussi cingq niveaux (Figure 3.2): (i)niveau
nanostructural (de quelques nanomeétres a plusieemtaines de nanometres). L'os a ce
niveau peut étre considéré comme un matériau namumusite multi-phase constitué d'une
phase organique (volume osseux 32-44%), d'une phasérale (volume osseux 33-43%), et
d'eau (15-25% d'os volume), (ii) un niveau sousrosituctural, également appelé I'échelle
d’'une lamelle (de 1 a quelques microns), (iii) iveau microstructural (de quelques dizaines
de microns a quelques centaines de microns), Cé&selle de I'ostéon et des lamelles

interstitielles; (iv) un niveau mésostructural @kurs centaines de microns a quelques

Abdelwahed Barkaoui Thése en Génie mécaniqug/Bibratoire PRISME/Université d'Orléans 77



Chapitre 3 : Modélisation multiéchelle du tissueass

millimétres) ou niveau de l'os cortical et (v) umeau macrostructural (quelques millimétres

a plusieurs centimeétres), c’est le niveau de faee
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Figure 3. 2. Structure multiéchelle de I'os cortich|FENG et al, 2010].

Barkaoui et al. et Hambli et BarkaoulPARKAOUI et al 2011, HAMBLI et
BARKAOUI, 2012] fournissent une description plus détaillée detdacture multiéchelle de

I'os (Figure 3.3). Sans compter I'échelle sous-sanotural des constituants élémentaires de

base (minéral, collagene et PNCs), lls suggereatlagstructure de I'os cortical se compose

de six niveaux d'échelle structurels, a savoirs bortical, les ostéons, les lamelles, les

FECMSs, les FCMs et les MCMs. En fait, I'os cortieat formé par des ostéons juxtaposés les

uns aux autres et noyés dans une matrice du minéostéon est un ensemble de lamelles

cylindriqgues emboitées les unes dans les autrésque lamelle est composée d'un réseau de

FECMs avec une orientation hélicoidale dans uneiceatiu minéral. Chaque FECM est

formée par un ensemble de FCMs. La FCM est a sorctomposée de MCMs. Enfin, chaque

MCM est un agencement hélicoidal de cing moléclles|[RHAO et al 1998]dans une

matrice du minéral.

Fiber Microfibril

Osteoblast

Figure 3. 3. Structure multiéchelle de I'os cortice[BARKAOUI et HAMBLI 2011].
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Récemment, Hambli et BarkaoliiIAMBLI et BARKAOUI, 2012] ont proposé un

nouveau modeéle décrivant la structure et le corepweht de la MCM.

1.2. Approches multiéchelles

De nombreux chercheurs ont abordé ce probleme emlabpant des modeles
analytiques ou numériques du comportement mécardquiés décrivant le comportement
multiéchelle [ MARTINEZ et al, 2011, HAMED et al, 2010, FRITSCHTEHELLMICH,
2007, NIKOLOV et RAABE, 2008, YOON et COWIN, 2008 4OON et COWIN, 2008 b,
HELLMICH et al, 2004] Ces modeles utilisent la technique d’homogénéisatt/ou la
méthode des éléments finis pour décrire le computé mécanique de I'os a certains
niveaux d'échelles, mais aucun d’eux ne donne wsergption compléte de I'organisation
hiérarchique de l'os. D'autres se concentrent emgmnt sur un seul niveau de I'échelle:
MCMs [BARKAOUI et HAMBLI, 2011, GAUTIERI et al, 2011]JFCMs[YUAN et al, 2011,
GHANBARI et NAGHDABADI, 2009, SIEGMUND et al, 2006ANSALONE et al, 2007]
lamelle [YOON et COWIN, 20083] ostéons[YOON et COWIN, 2008h] Cependant,
l'organisation multiéchelle a été abordée par Martiet al, Hamed et aMARTINEZ et al,
2011, HAMED et al, 2010pour estimer les propriétés élastiques de I'opagtFritsch et
Hellmich [FRITSCH et HELLMICH, 2010pour évaluer les propriétés a la rupture.

Dans ce chapitre, on se limitera essentiellementauwdes multiechelles qui modélisent
la structure hiérarchique de I'os et qui utilisdiitérents modéles micromécaniques baseés sur

la technique d’homogénéisation

Hellmich et al.[HELLMICH et al, 2004]|suggeérent trois représentations différentes
pour modéliser linteraction minéral/collagéne \ffig 3.4). La troisieme représentation
combine les deux premieres. Ces modeles utilisest rdéthodes micromécaniques pour
'estimation des propriétés élastiques effectivesl'ds a I'échelle nanométrique (modele
composé de trois étapes d’homogénéisation).
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Figure 3. 4. Les différentes représentations de I'teraction collagene-minéral a I'échelle nanoscopig[HELLMICH

et al, 2004].

Fritsch et HellmichFRITSCH et HELLMICH, 2007]ont proposé un modele qui tient
compte de la structure hiérarchique de l'os ernsaitit la technique d’homogénéisation en

plusieurs étapes, comme illustré sur la Figure Bs5ont prédit les propriétés élastiques de

'os a I'échelle nanoscopique et sous-microscopigneutilisant quatre étapes de calcul

d’homogénéisation qui sont décrites dans le tabBehu

Etapes

méthode

(1) Collagéne hydraté
(2) Fibrille de collagéne minéralisée
(3) Matrice d’hydroxyapatite

(4) Matrice osseuse extracellulaire

Mori—Tanaka
Méthode d’homogénéisation auto-cohérente
Méthode d’homogénéisation auto-cohérente
Mori—Tanaka

Tableau 3. 1. Les étapes du modeéle hiérarchique dissiu osseux du nano au sous-micro [FRITSCH et HELLMICH,

2007].
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intermolecular space filled
with water and NCPs

collagen matrix
M,

intercrystalline space

mineralized collagen fibril

HA foam

Figure 3. 5. Représentation micromécanique du tissosseux a I'échelle nanométrique, procédure d'’homégéisation a
quatre étapes [FRITSCH et HELLMICH, 2007].

Fritsch et al.[FRITSCH et al, 2010]Jont étendu leur modeéle micromécanique
multiéchelle élastique a une analyse élastoplastmpur prédire la résistance a la fracture de
l'os cortical. lls ont montré que la rupture dent@tiére osseuse commence a l'échelle
nanométrique par un glissement trés ductile deéacnsHA, suivi par la rupture des cross-
links de collagéne.

Le modéle proposé par Yoon et CowitDON et COWIN, 2008aprédit les constantes
élastiques de l'os a trois niveaux d’échellesE@M, la FECM et la lamelle minéralisée. Le
modéle intégre le quatrieme niveau d’échelle, €ost formé par le regroupement des
lamelles minéralisées. Ces modeles utilisent esdlentent la méthode des « bornes Voigt et
Reuss ».

Hamed et al[HAMED et al, 2010Jont proposé un modeéle multiéchelle pour prédire les
propriétés élastiques de I'os cortical composé wktre niveaux d’échelles hiérarchiques
(Figure 3.6): une FCM (échelle nanométrique), wamadlle (sous-microscopique), un ostéon
et une lamelle interstitielle (micrométrique), ébsl cortical (mésomeétrique). Dans cette
modélisation par la méthode d’homogénéisation malties, la forme 3D et I'orientation des
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constituants ont été prises en compte. Le modéleasg sur la méthode de Mori-Tanaka et la

méthode Auto-cohérentes.
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Figure 3. 6. lllustration des étapes de modélisatiomultiéchelle de I'os cortical [HAMED et al, 2010].

Martinez et al.[MARTINEZ et al, 2011]ont étendu le modéle de Yoon et Cowin
[YOON et COWIN, 2008a, 2008lgour réaliser une étude multiéchelle complete dorau
macroscopique de l'os cortical (Figure 3.7). Matnet al.[MARTINEZ et al, 2011]
modélisent I'os en dix étapes : a I'étape (1) tiisent la méthode des bornes inférieures et
supérieures de Voigt et Reuss pour modéliser lasstitoants élémentaires (minéral,
collagene et eau). Pour les étapes (2), (3) eil¢ditilisent la technique de Nemat-Nasser et
Hori [NEMAT-NASSER et HORI, 1999] concernant les composites avec des inclusions
périodiqguement réparties, pour calculer le tensturigidité des FCMs et FECMs et les
lamelles (des fibres noyées dans du minéral e'ede)l Dans les étapes suivantes, l'effet des
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porosités est inclus dans le modéle. D'abord leslicales, a I'étape (5), en utilisant de
nouveau la méthode de Nemat-Nasser et HoEMAT-NASSER et HORI, 1999] Les
canalicules ont été représentées comme des tulmds, dqui sont orientés dans trois
directions: Longitudinale, Radiales, et Circonférafe (lamelles LRC). Puis, a I'étape (6), le
tenseur de rigidité d’'un matériau comprenant less tiypes de canalicules (LRC) a été obtenu
par la méthode du mélange développée par Chou [etrabU et al, 1972] A I'étape (7), la
porosité lacunaire est introduite dans le modeleladlenéme maniére que la porosité
canaliculaire a l'étape (5). Vu la forme approxinenent cylindrique de I'ostéon, une
technique de symétrie est utilisée a I'étape (&) dfévaluer les constantes élastiques
effectives, transversalement isotropes, d'un ostdotiétape (9), le tenseur élastique du
composite (superposition des ostéons) a été esimétilisant la méthode auto-cohérente.
Enfin, a I'étape (10), la porosité vasculaire asaux de Havers) est incluse dans le modéle

en utilisant la méthode de Mori-Tanaka, afin d'éeales constantes élastiques du tissu.

1.3. Choix d’'une approche multiéchelle

Dans le présent travail, on se propose de dévelappeapproche multiéchelle de I'os
cortical tenant compte de I'échelle de MCM. Pourfaie, la méthode des réseaux de
neurones précédemment décrite dans le chapitre @éaappliquée pour modéliser
l'ultrastructure osseuse. Pour modeéliser les éebeathicroscopiques et macroscopiques, les
éguations d’homogénéisation développées par Marghal[MARTINEZ et al, 2011]ont été
utilisées et couplées a l'algorithme de réseaunedgones.

L’approche multiéchelle proposée par Martinez et[[dIARTINEZ et al, 2011]est

présentée ci-dessous.
1.3.1. Niveau 1 : constituants élémentaires
Les formes tensorielles des bornes inférieuresigérieures classiques de Voigt (V) et

Reuss (R) pour les composites collagene/eau etrahiegu sont estimées par les équations
suivantesYOON et COWIN, 2008a]

wa = (1 - ¢u‘c]cc + ¢u‘c cw (31)
Ci‘?w =(1- qbwi'tjch T PunCu (3.2)
C?;w = (1 - gb“whjch + gﬁ“whcw (33)
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EGR“' = El - ¢“’G]EG + ¢u‘c E‘h‘r’ (3'4)

Ei'fw =(1- qbwh]E‘rh T b (3.5)

avecc,, et C,, désignant respectivement les tenseurs de rigidigs domposites
collagéne/eau et minéral/eag,,. et E, . sont les tenseurs de souplesse collagene/eau et
minéral/eau, @,. et ¢, sont les fractions volumiques d'eau dans les coitgsosle
collagene/eau et minéral/eaudt, et ¢, désignant respectivement les tenseurs de rigidité

et la fraction volumique de I'eau dans le composittafibrillaire minéral/ealVARTINEZ
et al, 2011}

Le module de cisaillement et le module de compressibil&du collagéne/ealicw) et
du minéral/eai(hw) sont déterminés avec la méthode des bornes de Yfigit Reuss (R),

par les équations (3.6) et (3.7):

noo= “‘c:w-l""'Ew
Collagéne/eaw % % . (3.6)
K — Bow Koy
oA 2
m — “t‘[w"'“hw
., h a
Minéral/eau Yt (3.7)

B TBpe
K hw 2
1.3.2. Niveau 2 : Fibrille de collagéne minéralisée

Dans cette étape, la FCM est considérée commempazite dans lequel les molécules
TC (matrice) sont renforcées par des plaquettdsrame de cristaux (inclusion). Les cristaux
sont supposés étre périodiquement répartis le desggrands axes des molécules TC. Nemat
et al.,[NEMAT-NASSER et HORI, 19990ont proposé une méthode pour calculer le tenseur

de rigidité effective du composite, avec des inols régulierement réparties comme suit :

— -1
CF = c:w{l - {bhp [(cr_'w - chw] 1c|:w - Pp,n:w] } (38)
ouC; est le tenseur de rigidité effective de la F@y, et C_, sont respectivement les

tenseurs de rigidité des composites, minéral-eacokdgene-eau obtenus dans I'étape (1).

1 est le tenseur identitéy,,, la fraction volumique des cristaux HA dans la F(Ryl,,, défini

a un opérateur périodique pour des inclusions ideaax HA dans une matrice du collagene.
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1.3.3. Niveau 3 : Fibre de collagéene minéralisée

La FECM est considérée comme un composite aved-@d4s de forme cylindrique
uniformément répartis dans une matrice du minérdlesau. Le tenseur de rigidité effective

de la fibreCy est décrit par I'équation (3.9) de la méme manigre pour la FCM :

Cp = Clz:lw {1 - q}l"[ [thw - CF:]_lcahw - P:,hw:l_l} (39)

¢ est la fraction volumique des FCMs dans la FE(Y,, est I'opérateur peériodique

correspondant a des cylindres (FCMs) de longudimiéndans une matrice du minéral avec

un tenseur de rigidité, , .

1.3.4. Niveau 4 : lamelle

Le tenseur de rigidité de la lamelle &t décrit par I'équation (3.10): la lamelle est
supposée un matériau composite a matrice extiiibei de minéral et d’eau combinée avec
des inclusions cylindriques (FECM) périodiquemeaigarties] NEMAT-NASSER et HORI,
1999}

, - -1
Cl = C{'.I'n".-' {1 - d}F[[C hw CF) 1':{1“-' - Pu:,hw] } (310)
®rest la fraction volumétrique de fibres.

1.3.5. Niveau 5 :lamelle avec canalicules

Afin de modéliser la porosité dans les lamelles, plares sous forme de canalicules ont
été introduits. Les canalicules (vides) sont demé&s cylindriques périodiquement réparties
avec une rigidité nulleMARTINEZ et al, 2011] Le tenseur de rigidité des lamelles avec

canalicule<C,_ peut-étre exprimé par I'équation suivanteEMAT-NASSER et HORI,
1999}

Cean =G {1- Py [1-.1]7") (3.11)

can can C

P... est la porosité canaliculairk,, est l'opérateur périodique des inclusions cylingegyde

longueur infinie dans la matrice de tissu lamedair

1.3.6. Niveau 6 : lamelles LRC
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Le tenseur de rigidit€ g d'un regroupement des lamelles composé de troishes
orientées différemment dans trois directions LR& danalicules, longitudinale (L), radiale
(R) et circonférentielle (C), est calculé en udifis les equations suivanteSHOU et al,

1972} I'équation (3.22) est appliquée lorscjadj sont 1, 2, 3 ou 6.

() (), () The el

k Ceantiz\Geanl; can iz £a=1" [

Curcl =2V (C“‘“) {c*ia} - (C&in)aa Y2 = (3.13)
can.ag can‘zz-fp= 1m

ou Vkest la fraction volumique de couches, l'indice= 1, 2, 3 correspondant respectivement

aL,RetC.
dansle cas ofi= 1,2,3 ou6et j = 4 ou5,(Circ)y = (Cprcly = 0

Dans le cas otletj sont 4 ou 5, les composants seront estimés egautilles équations (3.14)

et (3.15):
g ).
(Crrcls = = ‘J:k r.,:;J (3.14)
'Eﬂ__‘j'k‘j' ka
avec .
‘ﬁl{ - [G:&n)44 (_G:an) [G:an]45[ can (3 15)

rl{: = (_c:an) :an:]55 (_C:an )45 (c:an]54

1.3.7. Niveau 7 : lamelles avec lacunes

A ce niveau d’échelle, la porosité lacunaire estig§e dans les lamelles avec la méme
hypothése de niveau 5 proposée paARTINEZ et al, 2011] les lacunes sont des formes
ellipsoidales périodiquement réparties dans laiocgattes lamelles. Le tenseur de rigidité des

lamelles avec les lacungg, . est estimé par I'équation (3. 26):

Ciac = Crre {1 — B [1 - PE,LRC]_:L} (3.16)

P, . est la porosité lacunaire Bt . est I'opérateur périodique des inclusions elligaless.
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1.3.8. Niveau 8 : ostéons

Yoon et Cowin[YOON et COWIN 2008b]considerent que le tissu lamellaire est
orthotrope. Cependant, I'agencement du tissu fode® ostéons de forme a peu prés
cylindrique, ce qui donne une symétrie transversatd isotrope. Cela permet de donner une
valeur moyenne des bornes supérieure et inférgifa tissue lamelle comme estimation des

constants élastiques isotropes de tenseur detégldil’'ostéorC,;.

1.3.9. Niveau 9 : superposition des ostéons

L'équation de Martinez et dIMARTINEZ et al, 2011]est utilisée pour estimer le

tenseur de rigiditéCe: :

-1 1
Cops = {¢"1C'?ur[ [1+ Peyt (Gt — Coesd]  + (1 — @81 + Py (Cli — Cocs)] }-{%[1 + P (G —

_y-1
Cocs)] ™t + (1 - @[l + Pey1 (Chyp — Ccs )] 1}
(3.17)

ou Cr.etC2, sontrespectivement les tenseurs de rigiditéhdaseaux ostéons formeés et des
anciens ostéonsp, est la fraction volumique d'ostéons nouvellememtnies. p., est le
tenseur de polarisation pour des inclusions cylnas lieées au tenseur d’Eshelfy, ; le

tenseur de rigidité de la matrice est obtenu disanit I'équation suivante&sOUVOROV et
DVORAK, 2002}

S:yl = ]I':yl C%,.] (318)
Cscs €St résolu itérativement avec une valeur initi@€g.s = C3
1.3.10. Niveau 10:1'os cortical
L'interprétation de Benveniste de I'approche deiMlanaka pour les inclusions vides

est adoptée dans cette étude pour calculer le uensk rigidité du tissu
cortical C3 [BENVENISTE, 1987]

Ca= Crn[14 2= (1 scyl)'l]_l (3.19)

1-Pygg

OUP, _

est la porosité vasculaire.

Abdelwahed Barkaoui Thése en Génie mécaniqug/Bibratoire PRISME/Université d'Orléans 87



Chapitre 3 : Modélisation multiéchelle du tissueass

Conclusion

Dans ce chapitre nous avons donné une vision chairela structure hiérarchique
multiéchelle de l'os : les constituants de I'oshagque niveau d’échelle, du nano au macro, les
travaux multiéchelle réalisés sur ce problemesti#érentes méthodes utilisées. Cette étude
bibliographique nous a permis d’adopter les éguatidéveloppées par Martinez et al.
IMARTINEZ et al, 2011]pour modéliser le comportement des échelles naiareacro. Cette
approche proposée par Martinez et al ne prendmpasmapte I'’échelle MCM et ne modélise
pas les cross-links. Pour pallier cette insuffigaran propose une modélisation multiéchelle
hybride compléte de I'os cortical, couvrant la diggon de tous les niveaux hiérarchiques:
constituants élémentaires (collagene, minéral, seliogs)-ultrastructure (MCM, FCM,
FECM)-micro-méso-macro. La description et limplértation de cette approche est
présentée dans le chapitre 4.
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Chapitre 4 : Modélisation multiéchelle hybride i@se de
neurones/homogénéisation

Introduction

Ce chapitre a pour objectif de présenter une apprate modélisation multiéchelle
hybride par réseaux de neurones et homogénéisd#ida structure de I'os cortical. Cette
approche se décompose en trois grandes phasegesupha phase 1 décrit les constituants
élémentaires de I'os. Le choix des lois de compoete de ces constituants et l'identification
des propriétés mécaniques correspondantes sorg fiasdes travaux expérimentaux publiés
dans la littérature. La phase 1 alimente la phased?iélisation multiéchelle par réseau de
neurones (RN) de l'ultrastructure osseuse, parplepriétés élastiques des constituants
élémentaires (collagene, cross-links, minéral a) eaenfin, la phase 3 s’appuie sur la phase
2 : les sorties de la phase 2 (proprietés élagtiqie la fibre) sont les entrées de la
phase 3. Dans cette phase, on présente une descripultiechelle par la méthode

d’homogénéisation du tissu osseux macroscopiquen{dw au macro).

1. Description du modele multiéchelle

Dans le chapitre 2, on a réalisé des modélisatpaiséléments finis des différents
niveaux d’échelle de l'ultrastructure osseuse. @eslélisations ont abouties a des résultats
qui ont été utilisés pour effectuer une modélisatioultiéchelle de l'ultrastructure osseuse
(modélisation ultra) par la méthode des réseauxneerones. Les sorties (propriétés
meécaniques apparentes de la fibre de collageneralisé®e (FECM)) de cette modélisation
ultra sont les entrées de la modélisation multibehpar homogénéisation du tissu

macroscopique (modélisation macro).

Dans le but de réaliser une étude multiéchelle ¢etmmle I'os cortical (modélisation
globale), on a fait recours aux deux modélisatiotess modélisation ultra par réseaux de

neurones et la modélisation macro par homogéne@isatit été couplées et implémentées. La
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particularité de cette approche globale proposéesst de prendre en compte I'échelle
microfibrille de collagene minéralisée (MCM) et lesoss-links. Comme annoncé dans
l'introduction, cette modélisation globale hybridset implémentée en trois phases (Figure
4.1), une phase 1 pour modéliser les constitudetaehtaires de I'os (minéral, collagéne,
eau) en utilisant les lois de mélang@ARTINEZ et al, 2011] une phase 2 qui S’appuie sur la
premiére sert & modéliser les niveaux d’échelléuleastructure ; pour ce faire, la méthode
des réseaux de neurones, qui a subi un appreigpsades résultats de la modélisation par
eléments finis a été appliquée pour prédire lepnpEtés élastiques de la FECM. Enfin, les
propriétés de la FECM prédites par réseaux de nearont été intégrées dans une équation
d’homogénéisatiofMARTINEZ et al, 2011] pour modéliser la lamelle, premier niveau

d’échelle de la phase 3.

Phase 1 Constituants élémentaires - = Base de données: Propriétés mécaniques
(Collagéne, minéral, cross-links, eau) * Loi des mélanges
Méthode (RN}
Phase 2 Ultrastructure osseuse ‘ = Apprentissage: Résultats éléments finis
(MCM, FCM, FECM) = Prediction: Réseaux de neurones

| Iy}

Phase 3 Micro/macrostructure Méthode d’homogénéisation
(lamelles, Ostéon, Os cortical) =fquations de Martinez et al

Figure 4. 1. Schéma des phases de I'approche muttieelle proposée et des méthodes utilisées.

En résumé, les principales nouveautés de I'apprpobygosée par rapport aux modeles
existants sont les suivants : (i) la prise en cenge la plus petite échelle de la structure
osseuse, microfibrille de collagéne minéralisee MJC(ii) I'utilisation de la méthode des

réseaux de neurones pour modéliser I'ultrastruaaseuse en tenant compte des cross-links.

Cette approche multiéchelle de l'os cortical basgdes trois méthodes, éléments finis
(apprentissage des réseaux de neurones), réseaexmmes pour les échelles nanoscopiques
et homogénéisation pour les échelles micro et nsaopque, permet d'étudier des relations
structure-propriété dans l'os et d’analyser laatamh des propriétés apparentes a I'échelle
macro (os cortical) en fonction du changement dasactéristiques mécaniques et

géomeétriques des constituants a I'’échelle nano.
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2. Implémentation du modele multiéchelle

Dans cette étude, un algorithme composé de divank€Figure 4.2) a été développé et
implémenté en Fortran 90. Cet algorithme permestofieer les propriétés élastiques de
différentes échelles de I'os, du nano (MCM) au rados cortical).

= Niveau 1:c’est le niveau d’échelle des constituants élémerg de I'os (collagéne,
minéral et eau). Le choix des lois de comportendentes constituants et l'identification des
propriétés mécaniques correspondantes est bas@éstravaux experimentaux publiés dans
la littérature. La méthode des bornes inférieursupgrieure de Voigt et Reuss a été utilisée
pour déterminer les constantes élastiqgues des @tapaollagene/eau et minéral/eau.

= Niveau 2 :c’est la microfibrille de collagéne minéraliséenfiée par le regroupement
de cing molécules de collagene connectées enas jgllr des cross-links dans une matrice
du minéral. Les propriétés élastiques de cettectstire sont déterminées par une
modélisation par €léments finis et généraliséesgpaethode RN.

* Niveau 3: c’est la fibrille de collagéne minéralisée consi@e comme matériau
composite composé d'une matrice du minéral rentopar des microfibrilles de collagene
minéralisées (niveau 2) liées les unes aux auteesdps cross - links. Les propriétés
élastiques ont été déterminées par une modélisabiogpar éléments finis et généralisées par
la méthode RN.

= Niveau 4 : c’est la fibre de collagene minéralisée considécéeme matériau
composite composé d’'une matrice de minéral renéongér des fibrilles de collagene
minéralisées (niveau 3). Les propriétés élastiqueseté déterminées par une modeélisation
3D par éléments finis et généralisées par la métiad.

* Niveau 5 :la lamelle de collagéne minéralisée est considéodeme un composite
d’'une matrice minérale avec des inclusions de foweykndrique (fibre de collagéne
minéralisée) périodiquement réparties. La méthoeleNemat-Nasser et HoOfNEMAT-
NASSER et HORI, 199% été appliquée pour estimer son tenseur d’éigstic

= Niveau 6 :la porosité sous forme de canalicules a été prissompte, et le tenseur de
rigidité de la lamelle avec canalicules a été dalan utilisant de nouveau la méthode de
Nemat-Nasser et HOFNEMAT-NASSER et HORI, 1999]

= Niveau 7 :les canalicules sont considérés comme des tubBkgrezs, orientés dans
trois directions a l'intérieur de I'ostéon : longlinale, radiale et circonférentielle. Le tenseur

de rigidité de I'ensemble de trois lamelles (nivéauavec trois orientations différentes de
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canalicules a été déterminé par une loi de méldégeloppée par Chou et &LHOU et al,
1972]

» Niveau 8 :la porosité lacunaire est introduite dans le madeé la méme maniére que
pour les canalicules au niveau (6).

= Niveau 9 :il représente un regroupement d’ostéons dans umeécmau minéral. Le
tenseur de ce composite a été estimé en utilisamhdthode d'auto-cohérente, afin de
prendre en compte la superposition des ostéonsleléissu cortical.

» Niveau 10 :la porosité vasculaire a été incluse dans le neogal la méthode de

Mori-Tanaka avec des inclusions représentant leawcade Havers.

'\
Mivean 1: Collagene Eau Minéral
Nano $= . \ AL J
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- Y / J
S ) S
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mwlécules de tropocollagéne E
Modéle 3D EF a
=
Nivean 3: Fibrille ¢———
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Modéle 3D EF de fibnlle = >
x l
3
Nivean 4: 5
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e L y
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i |
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=
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Figure 4. 2. Algorithme utilisé pour I'estimation des propriétés élastiques de tissu cortical.
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3. Parametres du modele

Comme dans tout autre matériau composite, les igtéprmécaniques et la fraction
volumigue des composants de l'os jouent un roleomamt dans son comportement
mécanique eéquivalent. Plusieurs valeurs des pi@grienécaniques des constituants
élémentaires de I'os ont été rapportées dans térditire (cf. chapitre 1). La fraction
volumigue du minéral comme toutes les autres pétdsivarie d’un os a un autre. Diverses
études ont utilisé différentes valeurs de la foactrolumique des cristaux de minéral variant
de 32 & 52 %. Les fractions volumiques du minéegdportées dans la littérature sont listées

dans le tableau 4.1.

Références Fractions volumiques de minéral f (%)
[CURREY, 1969] 50
[LEES, 1987] 45
[SASAKI et al. 1991] 50
[WAGNER et WEINER, 1992] 35
[JAGER et FRATZL, 2000] 43
[KOTHA et GUZELSO, 2000] 50
[J1 et GAO, 2000] 45
[NIKOLOV et RAABE, 2008] 52

Tableau 4. 1. Fractions volumiques du minéral dansds rapportées dans la littérature.
Les propriétés mécaniques des constituants élémeni@ollagene, minéral, eau) de
I'os et les fractions volumiques de toutes les phagix différents niveaux d’échelles utilisées

dans cette étude sont regroupées dans le tablje(44.3).

Matériau Module élastique Coefficient de Poisson
(GPa)

Collagéne 25 0.28

Minéral 120 0.23

Eau 0.138 0.49

Tableau 4. 2. Propriétés élastiques des constituarg&mentaires de I'os sélectionnés [HAMED et al, 20].

Fraction volumique Valeur
Fraction volumique de minér¥jy 0.50
Eau dans le composite minéral/egy;, 0.123
Eau dans le minéral/eah,,4, 0.42
Minéral dans la microfibrillghy, 0.238
Fibres dans la lamellgrg 0.866
Nouveaux ostéons forme, 0.66
Porosité des Canaliculaire, ;,, 0.0418
Porosité lacunair®,,, 0.0082
Porosité vasculair®,,, 0.04

Tableau 4. 3. Les différentes fractions volumiques &&tionnées dans cette étude [HAMED et al, 2010].
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4. Résultats de modélisation multiéchelle

Dans cette section, on va représenter les résutatéa modélisation multiéchelle
globale de l'os cortical. Les résultats vont étngspntés dans trois grands ensembles
d’échelles : les niveaux d’échelle de l'ultrasturetde 'os (MCM, FCM et FECM), I'échelle
microscopique (différents types de lamelles, ostén’échelle mésoscopique c’est-a-dire
I'échelle de 'ensemble des ostéons et de I'osaar{Figure 4.3).

Nanoscopique Microscopique Mésoscopique

ropocollagen

|

Corlical bone

Microlibol

HAcrysLals

Figure 4. 3. Structure multiéchelle de I'os du nangcopique au macroscopique.

4.1. Niveaux d’échelles nanoscopiques

Les résultats de la modélisation multiéchelle pzseaux de neurones ont été déja
présentés et discutés dans le chapitre 2. Leesatt cette modélisation sont les propriétés
élastigues de FECM (module de Young de FECM, adefit de Poisson et module de
cisaillement). Pour effectuer le couplage réseauralirones/équations d’homogénéisation, le
tenseur de rigidité de la FECM a été déterminé ljpatermédiaire de la mécanique des
milieux continus a travers la loi de Hooke. Cettiedonne la forme de la matrice d’élasticité
orthotrope [S] appelée « matrice de souplessdiantda déformatiore a la contraintes tel

ques = 5o.
1/E; —uz1/E; —u31/Eg 0 0 0
—Us2/Ey 1/E; —usp/Ez 0 0 0
| 7vaa/Eq —uaa/Eq 1/E;5 0 0 0
[s1 = 0 0 0 1/Gag 0 0 (4.1)
0 0 0 0 1/Gy 0
0 0 0 0 0 1/Gyo
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Avec E module de Youngy coefficient de Poisson & le module de cisaillement qui peut

étre exprimé en fonction &etv par la relatiorG = E/2 (1 + v).

La matrice de rigidité est la matrice [C] reliaatdéformatiors a la contrainte , telle

gues = Ce est donné par I'’équation suivante :
[CI=[S]™ (4.2)

La matrice d’élasticité de la fibre prédite pamadélisation ultra par RN est donnée

dans le tableau 4.4

Niveau d’échelle Tenseur d'élasticité (GPa)
(34.11 12,39 12,39 0 0 0
12,30 3411 1239 0 0 0
FECM 12.39 1239 3411 0 0 0
0 0 0 21.72 0 0
0 0 0 0 2172 0
0 0 0 0 0 21.72

Tableau 4. 4. Tenseur d’élasticité de la FECM prédit ar le calcul multiéchelle.

4.2. Niveaux d’échelles microscopiques

Pour étudier les échelles lamelles, les différagpes de porosités (canalicules et
lacunes) sont pris en considération dans les toentations (LRC). Ces porosités ont éte
considérées comme des trous de dimensions ellgegi@5*10*5 pmYOON et COWIN,
2008, HAMED et al, 2010]L’'ostéon est supposé étre un cylindre de diam&h@um et
1 cm de longueur. Le canal de Havers a un diantktr60 um, ce qui donne une porosité
vasculairefb,_. d’environ 4 % du cangHAMED et al, 2010] Les tenseurs d’élasticité des
lamelles aux différents niveaux et de I'ostéonététcalculés et sont présentés dans le tableau
4.5.
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Niveau d’'échelle Tenseur d'élasticité (GPa)
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] ] 2.94
] ] ]
0 0
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Tableau 4. 5.Tenseurs de rigidité des niveaux d’'écthe$ microscopiques prédites par le calcul multiéchie.

Le tableau 4.6 regroupe les valeurs du module denyale la lamelle trouvées dans la

littérature.

Référence E; (GPa) E,(GPa) E;(GPa)
Présent travail 15.60 16.47 36.15
[MARTINEZ et al 2011] 17.2 19.7 22.0
[YOON et COWIN 2008] 16.4 18.7 22.8
[YOON et COWIN 2008] 16.9 19.0 22.3
[RHO et al. 2002] NA NA 21.8+21
[FAN et al. 2002] 16.6+1.5 170+ 2.2 25.1+£21
[ZYSSET et al. 1999] 19.1+5.4 - -
[HAMED et al 2010] 17.91 11.88 NA
[HOFFLER et al. 2000] 15.11+2.2 - -
[WAGNER et WEINER 1998] 33,6 24.3 NA

Tableau 4. 6. Modules de Young de la lamelle.
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Référence E, (GPa) E, (GPa) Es;(GPa)
Présent travail 17.15 18.12 39.7
[YOON et COWIN 2008] 15.9 15.9 20.3
[ASCENZI et BONUCCI 1967] - - 21.1+6.2

Tableau 4. 7. Modules de Young de I'ostéon.

4.3. Niveaux d’échelles macroscopiques

Dans cette simulation, une fraction volumique de&/&6’ostéon[COWIN, 2001]et une
porosité vasculair@,,. de 4 %[MARTINEZ-REINA et al, 2011] ont été choisis. Le tenseur

de rigidité de l'os cortical est donné dans leedabl 4.8. Ce tableau montre aussi une

comparaison entre les résultats obtenus et delsatssexpérimentaux par Ultrason.

Présent travail Ultrason[Van Buskirk et Ashman, 1981]
/2196 8.41 119 0 0 0 20.0 1091 11.53 0 0 0
841 2300 10.04 O 0 0 1091 217 1145 0O 0 0
10,1 1004 26.04¢ 0 0 0 1133 1145 300 0 0 0
0 0 0 682 0 0 0 0 0 636 0 0
0 0 0 0 6.12 0 0 0 0 0 558 0
0 0 0 0 0 6.45 0 0 0 0 0 4.74

Tableau 4. 8. Tenseurs élastiques de I'ostéon et deslcortical prédits par le calcul multiéchelle.

Référence Ei(GPa) E,(GPa) E3(GPa)
Présent travail 16.91 18.0 19.40
[MARTINEZ et al. 2011] 14.7 14.7 19.5
[HAMED et al. 2010] 11.84 11.84 18.69
[YOON et KATZ 1976](Ultrason) 18.8+1.01 18.8+1.01 27.4+0.98
[TERNEUR et al. 1999(Nanoindentation) 16.58+0.32 16.58+0.32 23.45+0.21
[DONG et GUO 2004{Essai de traction) 9.55+1.36 9.55+1.36 16.61+1.8
[THO et al. 2005(Ultason) - - 205

Tableau 4. 9. Modules de Young de I'os cortical.

Les tableaux 4.6, 4.7 et 4.9 montrent, respectimtmés modules élastiques
longitudinaux et transversaux de la lamelle, destéon et de l'os cortical obtenus. Ces
tableaux regroupent également des données numgrg@xpérimentales disponibles dans la
littérature. D’'une manieére générale, les résultdttenus dans cette étude sont comparables
avec ceux obtenus a travers les autres études mueeret expérimentales sachant que par
nature, la dispersion des propriétés mécaniqughyiques des tissus biologiques tels que
I'os est trés grande.
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Le modele multiéchelle permet aussi d’étudier laaten des propriétés mécaniques de
I'os cortical en fonction du changement des prdgsiénécaniques des constituants a I'échelle
nanoscopique : la figure 4.4 illustre la variatidn module de Young de l'os cortical en
fonction de la variation des modules de Young dagene et du minéral et en fonction du

nombre de cross-links.
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Figure 4. 4. Effets des constituants élémentairesoltagéne, minéral et cross-links) sur le module déoung du tissu
cortical.

Les résultats montrent que le module de Youngdlagene ainsi que le nombre de
cross-links (Figure 4.4 (a) et (b)) n'ont pas dieiice importante sur la rigidité de l'os a
I'échelle macroscopique. La rigidité du tissu cmatidépend sensiblement de la rigidité du
minéral comme on le remarque sur la figure 4.4 (®lui-ci augmente linéairement avec le

module de Young du minéral.

L'approche proposée est inspirée de la méthode atéindz et al[MARTINEZ et al,
2011] A partir de I'échelle microscopique, on a utili®s mémes équations et les mémes
hypothéses de simplification ainsi que les difféesrétapes de la modélisation. Cependant, a
I'échelle nanoscopique on a utilisé la méthode dedR on a proposé d'ajouter un autre
niveau d’échelle (MCM) afin d’étudier l'effet de ceveau inséré sur le comportement
mécanique de I'os cortical a I'échelle macroscopidiotre définition des niveaux d’échelles
basée sur lI'approche de Martinez ef{/dl\RTINEZ et al, 2011]n'est pas la seule possible.
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La transition entre les difféerentes hiérarchied'éehelle nanométrique aux grandes échelles
macroscopiques est continue plutbét que discretes das in vivo. Bien qu'il existe un
consensus général concernant le classement despples échelles, on accepte une certaine
souplesse concernant les niveaux intermédiairaseXanple, Hamed et gliAMED et al,
2010] réduisent le nombre d'échelles, ils ne considgrastle niveau FECM, entre I'échelle
nanométrique (FCM) et le niveau sous-microscopijaeelle), dans leur enquéte. En
revanche, Yang et dlYang et al, 2012considérent I'existence de la MCM. Les valeurs des
propriétés meécaniques de I'os aux différentes éhebnt tres dispersées. Une comparaison
ou validation des résultats reste tres difficile eunombre important de paramétres qui
influencent sur le comportement et les propriétésaniques de I'os. Par conséquent, I'effet
de I'existence des MCMs n’est pas clair.

Un os trabéculaire est formé par I'ensemble degéas (échelle microscopique). Ces
travées sont formées par des lamelles disposéesuehes stratifieesRHO et al, 1997]Le
tissu trabéculaire est représenté par ces travées fpar les lamelles. Les tableaux 4.6 et 4.8
montrent que les modules élastiques des lamellds ks cortical sont proches ce qui permet
de considérer que le module d’élasticité du tisahéculaire est égale au module d’élasticité
de I'os cortical. Cette observation confirme lewstats de Taylor et alTAYLOR et al.
2002] qui ont monté que sous un chargement statiqueprigsriétés mécaniques de tissu
osseux et de I'os cortical sont similaires. Cesltéts confirment aussi les travaux de Choi et
Goldstien[CHOI et GOLDSTEIN, 1992qgui suggerent que les courbe contrainte-nombre de
cycles de vie de I'os cortical et 'os spongieunt tes mémes pentes. De nombreux travaux
numériques traitant la fatigue de I'os trabéculainé considérés que les propriétés de tissu
trabéculaire et de I'os cortical sont les mériesO et al, 1994, MAKIYAMA et al, 2002,
HAMBLI et al, 2009]

Les propriétés évaluées par le calcul multiéchellenenteront dans un premier temps
la loi de comportement développée et implémentéecale de calcul Abaqus par les
propriétés élastiques du tissu trabéculaire pomnulgir le comportement des échantillons
trabéculaire et dans un second temps le modelemedelage osseux par les propriétés

élastique de l'os cortical.

4.4. Exploitation

Les propriétés prédites par I'approche multiéehelit été utilisées pour effectuer des

scénarios sur des échantillons trabéculaires danbut d’étudier l'effet des propriétés
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mécaniques des constituants (minéral, collagéreoss-links) de I'’échelle nanoscopique sur
le comportement et les propriétés mécaniques dedl'®échelle macroscopique. Pour cela, 6

échantillons trabéculaires avec difféerentes desisltés Bone volume/Total volun®V /BT

préparées et maillées, ont été utilisés. la sinwlaEF est réalisée sur Abaqus et utilise une
routine (UMAT) décrivant une loi de comportemenuplge a un endommagement quasi-
fragile proposé par Hambli et aHAMBLI et al, 2011]

La figure 4.5 montre un exemple d’échantillon t@abéire maillé de diamétre D, de

hauteur H et d&V/ET = 56.35 9.

Figure 4. 5. Echantillon trabéculaire de diamétre Det de hauteur H.

Le tableau ci-dessous présente les différentesctésistiques des six échantillons
simulés par élément finis dans cette étude pouluéwvdes propriétés meécaniques de I'os
trabéculaire en fonction des propriétés préditesegoealcul multiéchelle.

Echantillons BV/BT(%) H (mm) D (mm)
1 12.61 7.07 6.7
2 17.42 7 6.9
3 23.68 7.03 6.84
4 27.26 5.36 6.85
5 34.48 9.86 6.7
6 56.35 54 6.88

Tableau 4. 10. Caractéristiques des échantillons tbeéculaires testés par éléments finis.

La figure ci-dessous illustre les contours de voised, pour différents modules de

Young du minéral. La figure montre que la rigidaé la résistance de I'os trabéculaire
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dépendent du module de Young du minéral ; 'augatent du module de Young du minéral

conduit a 'augmentation de la rigidité et la rémice de I'os trabéculaire.

E,= 100GPa E,= 120 GPa

S, Mises

(Avg: 75%)
+3.999e+10
+5.000e+09
+4.583e+09
+4.1672+09
+3.750e+09
+3.333e+09
+2.917e+09
+2.500e+09
+2.083e+09
+1.667e+09
+1.250e+09
+8.333e+08
+4.167e+08
+0.000e+00

Figure 4. 6. Contours de von Mises pour un échankiin trabéculaire de BV/BT = 34. 48% & différents modules de
Young du minéral.

La figure 4.7 représente la variation du moduleYaring de l'os trabéculaire en

fonction de la variation du module de Young duutiesseux et du rappc(iv/ET).

12 1
L —— bwbt=12.61
0 L ——bvbt=17.42
| —e—bvbt=23.63
L —— bwbt=27.26
81 —m—hubt=34.48
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Module de Young de L'os spongieux (GPa)
-
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Modulede Young du tissm ossenx (GPa)

Figure 4. 7. Variation du module de Young de I'osrabéculaire en fonction du module de Young du tissosseux
et BV/BT.
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La figure 4.7 montre qu'une augmentation du modig#eYoung du tissu osseux et de

BV/BT mene a une augmentation de la rigidité apmarde I'os trabéculaire.

La figure 4.8 montre la variation du module de Ygwapparent de I'os trabéculaire en

fonction du nombre de cross-links.
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Figure 4. 8. Effet du nombre de cross-links sur le odule de Young de I'os trabéculaire.

Les résultats montrent que leffet des cross-linkst négligeable a [I'échelle
macroscopique et que le module de Young de l'osigpax ne varie pas en fonction du
nombre de cross-links (Figure 4.8). Nos résultatsfioment les propos de Follet et al.
[FOLLET et al, 2010]jqui ont montré que la résistance de 'os trabémilaé dépend pas du
nombre de cross-links, mais dépend fortement didantité osseuse traduite par la teneur en
minéral ; les résultats expérimentaux de WillemslefWILLEMS et al, 2011]ont montré

gu’une variation du nombre de cross-links a unieléainfluence sur la rigidité de l'os.

La figure 4.9 illustre la variation du module d’sti@ité de I'os trabéculaire en fonction
de BV /BT pour un module de Young du minéral égd0éGPa comparé a des résultats
expérimentaux de Rebders etRIEBDERS et al, 2008]
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Young's modulus oftrabucalarbone

# Présent travail
¥ Rebders et al, 2008

40 60

BV/BT

Figure 4. 9. Module de Young de I'os trabéculairerefonction de BV/BT.

L’histogramme ci-dessous montre une comparaisore éatmodule de Young obtenu

par nos calculs et ceux obtenus par les essa[s§@eLET et al, 2010, REBDERS et al,

2008]

Modulede Youngdel’os

trabéculaire(GPa)

0,5
0,4
03
0,2

0,1

Renders et al

Follet et al Présent travail

Figure 4. 10. Module de Young de l'os trabéculairpour BV/BT=12,6%.

On remarque une différence relativement importentee les valeurs expérimentales et

numériques du module de Young de l'os trabéculdimecomparaison est qualitative, car on

ne connait pas les propriétés de l'os testé pdetFatl al et Rebders et dFOLLET et al,
2010, REBDERS et al, 2008donc cette différence est attribuée essentielénde la

différence entre les propriétés locales testéamifinues) et les propriétés utilisées dans nos

calculs.
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Conclusion

Dans cette étude, nous avons modélisé 'os comticalant que matériau composite
composé d’'une structure hiérarchique multiéchebher mléterminer ses propriétés élastiques a
différentes échelles. La contribution de ce trawst le développement d'une méthode de
modélisation pour prédire les propriétés élastiques méthode proposée repose sur une
description hybride basée sur la méthode des mésel®u neurones pour décrire le
comportement de l'ultrastructure et la techniqueniogénéisation pour décrire les échelles
micro et macro. Les résultats des calculs obtentisnontré que les propriétés élastiques de
I'os a I'échelle macro dépendent fortement du medid Young du minéral. En revanche, il a
été remarqué que les propriétés du collagéneretndre de cross-links n’ont pas d’influence

sur les propriétés apparentes de I'os cortical.
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Chapitre 5 : Modélisation de remodelage osseux

Introduction

Les chapitres précédents ont permis de comprendrestiucture hiérarchique
multiéchelle et le comportement mécanique de llbfaut savoir que cette architecture
complexe de I'os, ses propriétés mécaniques ebdipies évoluent tout au long de la vie.
Cette évolution que I'on nomme « remodelage » owadaptation osseuse » permet
principalement a I'os d’accomplir ses fonctionsndganiques. Le remodelage osseux permet
au corps de s'adapter a l'augmentation des comsamécaniques appliquées. En outre
I'architecture de I'os évolue en fonction des sillitions mécaniques. Néanmoins, cette
capacité d’adaptation dépend largement de I'agecéraséquent le remodelage osseux est un
processus transitoire en fonction du temps d’appto de la contrainte mécanique et de
I'évolution physiologique du corps humain au codts temps. La compréhension des
mécanismes cellulaires d'adaptation osseuse apérrdéveloppement de plusieurs modéles
mathématiques. L'objectif de ce chapitre est d’éelapn modéle mécano-biologique de
remodelage osseux pour qu’il tienne compte dedseffeéécaniques (contrainte, fatigue) et
biologiques (age, sexe). Les propriétés multiéeledlu chapitre 4 ont été intégrées dans ce
modele pour étudier l'influence des propriétés mépses des constituants élémentaires de

I'os sur son mécanisme de remodelage.

1. Etude bibliographique sur le remodelage osseux

1.1. Principe du remodelage osseux

hY

Le remodelage osseux est un processus permettafiis ade s'adapter a son
environnement mécanique et biochimique. Le tissews non seulement doit permettre la
formation adaptée du squelette durant la croissalececonservation de ses propriétés

meécaniques et leur adaptation aux contraintes, auwaisi la réparation des fractures et la mise
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a disposition du calcium qu’il stocke. Pour assures propriétés, I'os est en perpétuel
renouvellement (le remodelage osseux). Au courgetnodelage osseux, I'os ancien est
détruit ou résorbé par les ostéoclastes et remglacde nouvel os grace aux ostéoblastes
[PARFITT et al, 1994] Les processus de formation et de résorption d’o¢ souplés et
synchronisés par l'intermédiaire de paquets d'ddé&bes et d’ostéoclastes appelés « unités
de remodelage ». Chez un sujet en bonne sant&etidne des taux de résorption et de
formation reste constant, permettant la consematle la masse osseuse au cours du
processus de remaniement qui n’est pas uniformeq@h année, un homme adulte
renouvelle 25 % de son os trabéculaire et 4 % aeosocortical[BAIOTTO, 2004] Ce
phénomeéne physiologique peut étre schématisé fdgda suivantéTORTORA et al, 2001]

les ostéoblastes apposent de I'os aux endroitaméerit plus de renfort, pendant que les
ostéoclastes assurent la résorption de la mateosl I'os devient inutile dans ses fonctions
meécaniques. La destruction ostéoclastique et lanstction ostéoblastique s’enchainent
dans le temps et I'espace a I'échelle microscopiGueHAFFLER et JEPSEN, 2000La
Figure 5.1 nous montre la représentation schénatidune unité fonctionnelle de
remodelage. La premiere partie correspond a la epli®s résorption réalisée par les
ostéoclastes, la deuxiéme partie montre la phaderd®tion réalisée par les ostéoblastes.
Enfin, la troisieme partie correspond a I'os aprésodelage (quiescence). Les cellules
responsables de ce processus sont les ostéoblasttasclastes et les ostéocytes (cf. chapitre
1). L'activation de remodelage commence par I'erdas informations aux cellules. Ce sont
principalement les ostéocytes qui se chargent diee ¢ache[BONEWALD 2007 Les
ostéocytes disposent d’'un certain nombre de mgtes qui leur permettent de ressentir les
informations d'origines mécanique et biochimiqueeUois ces informations obtenues, elles
se chargent alors d'envoyer des signaux aux osfebl et aux ostéoclastes afin d'initier le
remodelage osseux. Une fois les informations m@c@si et biologiques récoltées, traitées et
transformées en signaux, elles doivent alors parengé réaliser le remodelage osseux. Cette
opération est effectuée par des cellules osseymifiques. Le remodelage se déroule de

facon cyclique de la maniére suivante (Figure 5.1)

Abdelwahed Barkaoui Thése en Génie mécaniqug/Bibratoire PRISME/Université d'Orléans 106



Chapitre 5 : Modélisation de remodelage osseux

quiescente formation résorption

1 1 1
] _ - — L] L)

Figure 5. 1. Représentation schématique d’'une unit®nctionnelle de remodelage.

Phase quiescente Des cellules bordantes recouvrent la surface essampéchant I'accés
de cette surface aux ostéoclastes. Dans des aorglitiormales, cette phase peut durer

plusieurs années.

Phase d’activation : Une phase qui dure deux a trois jours. Tout awg lda la surface
osseuse inactive, recouverte de cellules bordantesstéoblastes quiescents, surviennent les

précurseurs mononuclées des ostéoclastes.

Phase de résorption Une phase qui se déroule pendant trente a qugoamte L'0os ancien
est résorbé par les ostéoclastes. Chaque ostépldasenu actif, se fixe a la matrice, sur le
lieu de résorption. Cette phase s’effectue en daapes, tout d’abord la dissolution de la

phase minérale, puis la dégradation de la matriganique.

Phase d’inversion :Elle dure environ quatre-vingts jours. Aprés awgiuseé la lacune, les
ostéoclastes meurent par apoptose et se remplgmantdes cellules mononuclées

macrophages qui lissent le fond de la lacune.

Phase de reconstruction Cette phase s’étale sur plusieurs mois. Les ostétad colonisent
la lacune et la comblent en apposant une nouvedirice osseuse. Durant cette derniére
phase, certains ostéoblastes restent enfermés ldamsatrice nouvellement formée et

deviennent alors des ostéocytes.
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Figure 5. 2. Description du remodelage osseux.

Le cycle de remodelage peut intervenir en méme $ermp de maniéere différée, en
plusieurs endroits de l'architecture osseuse suiles besoins locaux. Ainsi s'il existe
différentes localisations présentant chacune desofissures, le cycle de remodelage va étre
initié afin de réparer les zones endommagges-GER, 2011] Il existe un équilibre
dynamique entre les ostéoclastes et les ostéablasteours duquel des minéraux osseux sont
constamment rejetés dans le sang et y sont repes.état dynamique permet a l'os de
s’adapter a une modification de la demande, conancedation de nouvelles travées et la mise

a disposition des minéraux 0sseux.

1.2. Les approches du remodelage osseux

En 1638 Galileo Galilée découvre pour la premieis flue la forme de I'os dépend des
contraintes mécaniques qui lui sont appliqguées@ué avec elle§CALILEO 1638]. Depuis
cette date, de nombreuses recherches sur le caiedpptation osseuse ont été réalisées. On

peut distinguer cing approches du remodelage osseux

1.2.1. Approche phénoménologique

Cette approche repose sur la description de llaafon stimulus mécanique sur
'adaptation osseuse. Hegedus et CoWiktGEDUS et COWIN, 1976jont proposé la
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premiere théorie de la modélisation d'adaptationsewse d'un point de vue
phénoménologique. Le but est de décrire la répalesd’'os en fonction du niveau de
sollicitation qui lui est appliqué. En 1987, Huisket al. HUISKES et al. 1987 utilisent le
modele de Hegedus et CowidrEGEDUS et COWIN, 1976t proposent l'utilisation de la
densité d'énergie de déformation afin de simplifies problémes d'identification des
nombreux parameétres du modéle a l'aide d'une fatiounl élastique isotrope. En méme
temps, Fros{fFROST, 1987]reprend la loi de Wolff\Wolff, 1892] qui suggére que les
contraintes mécaniques seules ne définissent pasalée de I'os et propose le concept de
« Mechanostat » qui utilise le critere de défororateffective minimale pour définir la
réponse de I'adaptation osselisé=GER, 2011]

L’approche phénoménologique classifie le remodetsgeux en trois zones:

Zone de résorption : Dans un premier temps I'os cherche a résorberzoegs sous-
sollicitées (Figure 5.3).

Zone de formation : dans les zones considérées comme suffisammeintitéel$, le tissu
osseux se forme (Figure 5.3).

Zone équilibre : c’est la zone qui se trouve entre les autres deanes (résorption et
formation), et donc entre ces deux comportemeriest@ne zone inactive résultant d’'une
sollicitation moyennement faible qui ne peut aatila résorption ni la formation (Figure
5.3).

Zone de dommage :cette zone subit un exces de déformation et paséguent un
endommagement caractérisé par une résorption @xeess
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Figure 5. 3.Représentation de la vitesse de remodelage ossenXanction de stimulus.

Le modéle de Huiskes et dHHUISKES et al. 1987]est repris par Prendergast et
Huiskes[PRENDERGAST et HUISKES, 199&jui modélisent la déformation des lacunes
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ostéocytaires et des différents états d'endommagenten 2002, Doblaré et Garcia
[DOBLARE et GARCIA, 2002]développent un modeéle anisotrope de remodelagauwss
construit sur la théorie de I'endommagement cor(Gantinuum Damage Mechanics: CDM).
Mdaller [Muller, 2005] fait une extension des travaux de Thomsen €ffalOMSEN et al,
1994] et de FrosfFROST, 1969pour développer un modéle appelé SIBA (SimulatedeBo
Atrophy). McNamara et Prendergdst CNAMARA et PRENDERGAST, 2007]étudient
l'influence du stimulus mécanique sur le remodelagseux. Leur étude est basée sur la
densité d'énergie de la déformation et de l'endogemant par fatigue. Hambli et al.
[HAMBLI et al. 2009] ont développé un modéle basé sur un stimulus neamssu d'un
potentiel thermodynamique de densité d'énergie éfermhation couplé a 'endommagent
[LEMAITRE et CHABOCHE 1985] Récemment Adachi et diDACHI et al, 2010]ont
développé un modéle local de remodelage osseuxamsidere I'écoulement interstitiel du

fluide contenu dans les canalicules comme stimumi@sanique initiant le remodelage osseux.

1.2.2. Approche mécanistique

L’approche mécanistique est la plus répandue daminaine de la modélisation du
remodelage osseux. Cette approche a la particuidritcorporer une vision plus biologique
en liant les actions des agents biologiques (@sJulagents biochimiques) aux stimuli
mécaniques. Cette approche vient combler les limita de I'approche phénoménologique
qui ne permet pas de rendre compte de l'actioulagk dans le processus d'adaptation
osseux. Hazelwood et aliAZELWOOD et al, 2001]s’inspirent des travaux de Martin
[IMARTIN, 1984, MARTIN, 1992]qui portaient sur la notion d’activation des cledtugrace a
l'accumulation de I'endommagement pour dévelopgeptemiers modeles décrivant l'action

cellulaire en réponse a un chargement mécaniqger@b-4).
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Figure 5. 4.Relations entre la fréquence d'activation et BMUSHAZELWOOD et al, 2001].
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On peut aussi citer les travaux de Hernandez gH&IRNANDEZ et al, 2003]qui
modélisent I'action spatiale des BMUs en définisg&aiguantité de tissu résorbé et d'ostéoide
déposé par un volume représentatif de BMUs, Nymaal.e NYMAN et al, 2004] qui
développent un modele de remodelage osseux prenacdmpte I'effet des traitements aux
bisphosphonates sur le volume et 'endommagemseur<t la modélisation de la fonction
d'activation des BMUs, Ruimerman et BRUIMERMAN et al 2005]qui proposent une
analyse 3D qui intégre la mécano-transduction, @akenar et al GARCIA-AZNAR et al,
2005] qui développent une formulation de I'évolution pemelle et spatiale des BMUs dans
un modele de remodelage osseux 3D par éléments Magnier et al[MAGNIER et al,
2007]qui proposent un modeéle de remodelage osseux sluttisbéculaire sous-contraint (ils
considerent une fonction spatiale permettant dievde signal mécanique regu par chaque
ostéocyte et ses proches voisins) et enfin leatravde Gerhard et alGERHARD et al,
2009] qui utilisent le modéle de Mullerwtller, 2005] pour tester I'hypothése selon laquelle
il est possible de prédire I'évolution de l'arctitee osseuse sans connaitre la répartition
exacte de la densité d'énergie de déformation tmrstructure mais uniquement par la

connaissance des forces appliquées.

1.2.3. Approche optimisation

Cette approche est basée sur des critéres d'hogiegton de la densité d'énergie de
déformation (SED)HOLLISTER et al. 1991] Cette méthode est peu utilisée dans la
modélisation du remodelage osselXIEGER, 2011] Elle comporte trois limitations
majeures : (i) elle consiste en un processus glphiah’est relié a aucun mécanisme physique
et mesurable, (ii) ensuite elle ne s'appuie sunaphiénomene physiologique et ne peut donc
apporter une meilleure compréhension du procesatamtation, (iii) enfin, la notion de
temps ne peut pas étre prise en compte GER, 2011] Parmi les travaux de recherche qui
développent cette approche, on trouve les étudétotlister et al[HOLLISTER et al 1991]
et Hollister et Kikuchi[HOLLISTER et KIKUCHI, 1994] qui proposent une méthode
d'optimisation de la structure trabéculaire bas@euse techniqgue d’homogénéisation de la
densité d'énergie de déformation, celle de Bagge-GE, 2000]qui développe un modele
anisotrope apparent, basé sur la minimisation dietsité d'énergie, celle de Tabor et Rokita
[TABOR et ROKITA, 2002]qui utilisent une méthode stochastique baséeasuvedherche
aléatoire de I'ensemble des solutions du probldresdéravaux de Tsubota et BISUBOTA

et al, 2002]qui utilisent la contrainte meécanique locale ere wlinitier le remodelage
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trabéculaire de maniere a uniformiser la répartities contraintes au niveau local. On peut
également citer les travaux d’Adachi et [@IDACHI et al, 2006] Jang et al[JANG et al.
2008, 2009, 2010 Coelho et allCOELHO et al, 2009]

1.2.4. Réaction-diffusion

Une autre approche consiste a visualiser les esllodseuses comme un fluide diffusant
a travers la structure osseuse et réagissant aleecc Cette approche est connue par les
travaux de Matsuura et @MATSUURA et al, 2002, 2003hases sur le concept de réaction-
diffusion des BMUs. IlIs considerent un champ étstatique diO aux propriétés
piézoélectriques du collagéne ainsi que I'écoulérderfluide interstitiel osseux en tant que
stimulus. Tezuka et allTEZUKA et al 2005]étendent ce concept a une géométrie 2-D d'une
extrémité supérieure de féemur a l'aide d'une sinomgar éléments finis. Cela leur permet
d'obtenir l'orientation du tissu trabéculaire @xttémité supérieure du fémur en fonction de

I'orientation de la force appliquée.

1.2.5. Approche multiéchelle

Une approche récente consiste a modéliser I'ensedas| échelles jouant un réle dans
'adaptation osseuse. Ce type de méthode est deegpluplus utilisé puisqu'il permet de
combiner I'ensemble des différentes approches geéadent décrites. On peut citer a titre
d’exemple les travaux de Viceconti et &VICECONTI et al, 2008]qui proposent un
modele prenant en compte la distribution de la itendu tissu osseux au niveau
microscopique ainsi que la densité apparente ergelt sur lequel ils greffent I'action des
muscles sur les os et les articulations en vueegeoduire l'effort de la marche, et celle de
Hambli et al.[HAMBLI et al. 2010] qui utilisent I'analyse par €éléments finis aingedes
réseaux de neurones afin d'établir une modélisataitiéchelles du remodelage osseux
(Figure 5.5).
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Figure 5. 5. Approche multiéchelles du remodelagepparent de I'extrémité supérieure du fémur a l'aidedes réseaux
de neurones [HAMBLI et al. 2010].

1.3. Description mathématique du modele ostéoblaste-ostéoclaste

Il a été montré que le trinbnANK, RANKL, OPG joue un rdle majeur dans la
régulation des BMUs. Lemaire et ELIEMAIRE et al, 2004]sont les premiers qui ont intégre
dans un modéle de remodelage RedNK, RANKL, OPG. Pivonka et al[PIVONKA et al,
2008] proposent dans leur modele quatre cas de figurdprction de la disposition des
ligands RANKL et OPG répartis sur la lignée deteaoislastes. Les résultats de I'étude
montrent queRANKL est fortement exprimé a la surface des cellulésobtastesCOLLIN
et al. 2001]vient se fixer sur son récepteBANK afin de stimuler la différenciation et
l'activation des ostéoblast¢ésUBIN and BONNELYE, 2000, HOFBAUER et al. 2000]
Cette stimulation peut étre perturbée par l'aadieiti PG qui va agir comme un leurre aupres
du RANKL [GREENFIELD et al. 1999, GUNTHER and SCHINKE 200Qa TGFf@ est
également connue pour avoir plusieurs effets suos¢€oblastes en fonction de leur niveau de
différenciation. Basé sur le modeéle de Pivonka let[”IVONKA et al, 2008] Rieger
[RIEGER, 2011]propose le diagramme de la figure 5.6 représer&mntommunications
autocrines et paracrines des ostéoblastes et tExlastes.
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Figure 5. 6. Diagramme d'interactions des communidens autocrines et paracrines entre les lignéesabtéoblastes et
d'ostéoclastes, selon le schéma proposé par Pivonkhal. [PIVONKA et al, 2008]. Les signes (+) repré&ntent la
stimulation d'un agent biochimique, alors que les ignes (-) représentent leur inhibition. Les flechesontinues
représentent le passage d'un état cellulaire a unure a travers la différenciation Dou l'apoptosea. Ainsi, la
TGF[ peut par exemple venir stimuler ou inhiber la difféenciation des ostéoblastes en fonction du site dton dans
la lignée.

1.4. Modélisation des activités cellulaires

La compréhension et la modélisation mathématique oetcanismes cellulaires
d'adaptation osseuse nécessitent une bonne camzssle la biologie osseuse et du
fonctionnement du corps humain ainsi qu’'une basedalmées complete plus proche de la
réalité. La difficulté de leur formulation est tiép La premiére et la plus grande est I'étude de
certains parametres in vivo, beaucoup de tradart cantonnés a I'étude in vitro. Or, il
peut exister une forte disparité entre les donnméefles in vivo et celles obtenues lors
d’études in vitroRIEGER, 2011] Kolliker [KOLLIKER, 1873] découvre pour la premiére
fois ce qu'on appelle les cellules ostéoclastestetme BMU (Bone Multicellular Unit) qui
caractérise le couple ostéoblaste/ostéoclasteyrée aux travaux de FrgstROST, 1966]
Alexander et Friedenstein, Ashton et[alLEXANDER et FRIEDENSTEIN 1976; ASHTON
et al. 1980] réalisent les premiers travaux sur les ostéoldagieur comprendre les
mécanismes cellulaires de la formation osseusecé€lkdes (ostéoblastes, ostéoclastes) sont
les bases du mécanisme de la formation osseusenteux qui contrélent la formation et la
résorption osseuse. De nombreux travaux ont étéésnersur leur génération et leur
fonctionnement| MACKIE, 2003, NAOYUKI TAKAHASHI, 2002, TROEN, 2008 On
trouve dans la littérature plusieurs travaux quitgrt sur le mécanisme de régulation des

BMUs. Dans un premier temps, les caractéristigueprps des BMUs sont modélisées par
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lintermédiaire d'une variable mathématique peramgttde rendre compte de leur vitesse de
déplacement, de résorption, de formation, et dedatée de vieHERNANDEZ et al, 2000,
2003] En 2003 KomarovaKOMAROVA et al, 2003] propose une premiere modélisation
mathématique des BMUs. Elle établit un systéemeuditon différentielle décrivant la
dynamique des populations cellulaires de maniealdo Martin et Buckland-Wright
[IMARTIN et BUCKLAND-WRIGHT, 2004] développent un modele plus descriptif de
I'activité des ostéoclastes mais qui supprime ce#le ostéoblastes et integre de nombreux
agents biochimiques. Lemaire et[@EMAIRE et al, 2004]établissent un modéle similaire a
celui de [MARTIN et BUCKLAND-WRIGHT, 2004}, auquel ils ajoutent l'action de la
parathormone (PTH). On peut également citer d’auna@vaux qui integrent I'action de PTH
dans leurs modelgsOMAROVA, 2005, MOROZ et al, 2006, MALDONADO ef,a2006,
WIMPENNY ET MOROZ, 2007, PIVONKA et al, 2008, RIER, 2011]

2. Choix et adaptation du modele du remodelage osseux

Les principaux objectifs de cette étude sont d'&etagt d'utiliser un modele de
remodelage osseux permettant de coupler les depro@pes de remodelage, mécanique et
biologique, mécanique en intégrant les effet ddlcgations mécaniques et biologique en
tenant compte des facteurs biologiques tels que aesvités cellulaires, comme la
modélisation de l'effet de quelques paramétres dufluent sur I'évolution du processus
d’adaptation osseux ( I'age et le sexe). Par leesobus intégrerons les résultats obtenus dans
notre étude multiéchelle de I'os, au chapitre piéoé Ainsi, il sera possible de voir
linfluence des constituants élémentaires (minérallagéne et cross-links) sur le mécanisme
du remodelage a I'échelle macroscopique afin daig les résultats obtenus a I'échelle
nanoscopique. A cette fin, on a choisi le modél@lus récent proposée par Bonfoh et al.
[BONFOH et al, 2011]Cette étude sera réalisée par la méthode des@élerinis, sur des

fémurs en 2D et 3D.

2.1. Description du modele du remodelage

En 2011, Bonfoh et al[BONFOH et al, 2011] proposent une modélisation du
remodelage osseux a travers l'activité antagomiste ostéoclastes et des ostéoblastes. Cette
étude permet d'aller a I'échelle cellulaire pourpghender les processus biologiques

intervenant dans le remodelage. A I'échelle ceillajale remodelage est controlé par des
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facteurs biologiques exprimés par les ostéoclasteses ostéoblastes autorégulants. A
I'échelle macroscopique, le remodelage est conprétédes chargements mécaniques, a l'aide
d’'un stimulus énergétique. Bonfoh et &BONFOH et al, 2011formulent des lois scalaires
reliant ce stimulus mécanique aux facteurs biologggexprimés a I'échelle cellulaire. Ces
stimuli contrélent la variation de la masse ossgdsdelle sorte qu’un stimulus élevé produit
une formation d’os, et inversement un stimulusléfiait exprimer des facteurs biologiques
conduisant a la résorption. Ce modele de remodealpgiqué aux sollicitations simples de
traction et de flexion a donné des résultats catadravec le comportement adaptatif des

tissus osseux. Le principe de fonctionnement duéateode remodelage est illustré sur la

figure 5.7.
Chargement externe f¢——m7F
Mechanical -
Stimulus Stimulus mécanique
o Evolution of Facteurs cellaires
BMU C) Lk x mechanical gi2et g1
K properties [
o
S i 1 ]
O« -."D Nombre Nombre
g £ b Variation of d'ostéoclastes, N1 d'ostéoblastes, N2
’ Q bone mass [ |
Variation de la
masse osseuse
Legend l
a’ Osteocyte [#] Osteoblast T
volution des
Simuation £ osteoclast propriétés mécanique

Figure 5. 7. Schématisation de principe de fonctialement du modéle de remodelage de BONFOH et al. [BEOH et
al, 2011].

2.1.1. Modeéle d’activité cellulaire

Dans ce travail, le modéle des activités cellutaieglopté est celui de Komarova
[KOMAROVA et al, 2003] Ce modéle permet de modéliser la dynamique g palation
cellulaire, il comprend des coefficients représentactivité de deux types de cellules, ce qui
permet de calculer les taux de production globaletthque population de cellules et les taux
de préléevement de cellules qui refletent la mottutaere. De plus, le modele intégre la
capacité d’interaction entre les ostéoblastes ®toltéoclastes représentant les régulations
élémentaires autocrines (intracellulaires) et paras (intercellulaires). Ces interactions entre
les cellules ostéoblastiques et ostéoclastiques sermentielles dans la régulation de

remodelage osseux. Les ostéocytes transféresigeaux dus aux chargements mécaniques
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sous forme d’informations a des pré-ostéoclastegr@ostéoblastes, qui a leur tour, le
transforment en facteurs biologiques, autocrinepatacrine. Ces facteurs stimulent les
ostéoclastes et les ostéoblastes dans une unitésBiur varier et adapter la masse osseuse
selon les contraintes appliquées. La dynamiqueelades au sein d’'une BMU est décrite par
un systeme d’équations différentielles formulé pildomarova et al|[KOMAROVA et al,
2003]:

dny G114
P m1n111?12 2 —Fn,
(5.1)
dn,
2 _ Guo  Hoo
= a,n;*n" — Gon,
dt 2°71 2 JB; 2

Les ostéoclastes et les ostéoblastes sont déspanéd et 2 respectivement. Si on
désigne par i le type de cellule (ostéoclastesstéoblastes)y; représente le nombre total de
cellules i (n,(t =0) = 15 ostéoclastes},(t = 0) = Dostéoblastes);; décrit I'effet des
facteurs autocrines d'une celluieet g;; traduit I'effet des facteurs paracrines destinés a
réeguler la formation et l'activité de cellule (j # i). a;(x;= 3 ostéoclastes/jouty,= 4
ostéoblastes/jour) €f; (£, = 0.2 ostéoclastes/jouti, = 0.02 ostéoblastes/jour) représentent
respectivement la vitesse de production et la seteke disparition d’une cellule i.

La variation de la masse osseuse au sein d'uné BMU est donnée en pourcentage par

rapport a la masse initiale par I'équation 5.2 :

T= KN, — K, N (5.2)

K, (0.24% ostéoclastes /jour) est I'activité normalisée de résorption & (0.0017%
ostéoblastes/jour) est I'activité normalisée deri@tion. N; et N;les nombres actives des

cellules ostéoblastes et ostéoclastes définies par
n; est le nombre de cellules i inactive a I'état stadilH la fonction rampe définie par :

{x—x,:,:]+a bs{x—x,:,]
2

H(x —x,) = (5.4)

Les deux équations de modéle (5.1) et (5.2) pduvre résumées dans la

représentation schématique suivante :
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Figure 5. 8.Représentation schématique des interactions cellufas du modele.

BONFOH et al [ BONFOH et al, 2011supposent que chaque cellule osseuse grandit et

influe uniqguement l'activité des cellules voisir(g,; = g,; = 0). Le nombre de cellules

inactives est déterminé par la résolution de systédidguation (5.1)% = 0 et on obtient:

1
. (Elﬁzgm )513521—1
, = |2

a’langl

=1

(5.5)

=1

1
. (Ezﬁlg"z)ﬂizﬂzrl
, = [2E—

ﬂ'za’iglz

Selon I'équation (5.2), la masse osseuse dépembmibbre de cellules, qui peut étre
déduit a partir du systeme d'équations (5.1) &)(%.e nombre de cellules varie avec les
facteurs biologiques, autocrine et paracrine. fled@ de stimulus mécanique. C’est pourquoi
Bonfoh et al[BONFOH et al, 2011pnt modélisé la variation de ces facteurs biologgen
réponse a des stimuli mécaniques par des formumaghématiques et ont ainsi propose un
modeéle du remodelage osseux basé sur ces demanrs.ce travail de thése, on a adopté le
modéle de Komarova et diKOMAROVA et al, 2003]relié au stimulus mécanique par
lintermédiaire des formules mathématiques déjppsées par Bonfoh et aRONFOH et al,
2011] En effet, l'utilisation d'autres modeles néceskit mise en ceuvre d'autres formules

mathématiques.

2.1.2. Stimulus mécanique

On trouve dans la littérature plusieurs expresstEnstimulus mécanique utilisé dans la

description du remodelage osseBar exemple, Bonfoh et aBONFOH et al, 2011 utilisent
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la densité d'énergie de déformatipour exprimer lestimulus mécanique dans leur modéle
Dans cette étude, le modeéle de remodelage de Baetfai. [BONFOH et al, 2011jest
appligué a I'échelle macroscopique de l'os (desuismentiers 2D et 3D). Ainsi, la
formulation destimulus mécanique ne tient compte ni des intayasticellulaires, ni de la
sensibilité des ostéocytes et de leur nombre totales dimensions locales des sites BMUs.
Dans I'hypothése d’'un comportement élastique igparde I'os, le stimulus mécanique peut
étre donné d’une fagon moyennée par I'équatioresiiév:

Mp(R) = w(Z@)—wr (5.6)

avecW* est le stimulus d’équilibre ou de référemg&/BERG, 2003donné par I'équation de
l'accommodation (5.8 (%) la densité d'énergie de déformationLe signal

mécaniquew détecté par un ostéocyta son emplacemeitit(i)est :

=1 1 =1 =]
w(x&’*') = :-::r(x *’*') : E(X*]‘I) (5.7)
ou o et= sont respectivement les tenseurs de la contreirte la déformation.

2.1.3. Accommodation

La valeur du stimulus de référence n'est pas comsf& UBERG, 2003] elle est
variable et dépend de I'historique de chargememtoliire, sa valeur initiale est directement
liée au nombre initial des BMUs. RibeigUBERG, 2003]suggeére que la notion de
stimulus de référence est similaire a la notiocadaaxmodation cellulaire et il suppose que le
stimulus de référence varie avec le stimulus applidq.e stimulus de référence est calculé par
la formule ci-dessous :

W = w[:?:i:') — (W[El:i])— Wﬁ)e'” (5.8)

ou W, désigne la valeur initiale du stimulus de réféeentr le paramétre de contrdle de la

vitesse de |'adaptation.

2.1.4. Calcul des facteurs paracrines
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Les informations recues par les ostéoclastes etokgoblastes influencent les
productions des facteurs biologiques, autocrinpagacrine, a travers les exposapts de

I'équation (5.1). Comme il est dit précédemmerd,féeteurs autocrines sont supposés nuls.
Les exposants qui traduisent I'effet des factearagrines sont reliés directement au stimulus

mécanique par les relations suivantes :

g2 = A; + *‘81""3_}r:"m'!r
gz1 = Ay + Bye T2levl

(5.9)

44, 45, By, B4, 11, ¥» sont les parametres du modéle qui contrélentrddyztion de facteurs
paracrines4,=1.6,4,=-1.6,8,=-0.49,F,=0.6,y,=16.67 g/Jy,=33.37 g/J).

La Figure 5.9 représente les variations de fastparacrineg,, etg,;en réponse au signal

recu en BMU.

27 09 4
01 14
2 9 114
4 9 *12 -
6 <134
8 -14 4
.10 1 -15 4
12 9 -16 4
14 17

24 02 0 02 04 05 08 1 12 04 02 0 02 04 06 038 1 12
Signal (J/g) Signal (I/g)
(a) Paracrine factor g, (b) Paracrine factor g,

Figure 5. 9. Variation des facteurs paracrines enohction de signal émis par ostéocytes [BONFOH et,&011].

2.1.5. Propriétés mécaniques

2.1.5.1. Evaluation du module de Young

On trouve dans la littérature plusieurs formulagiode I'évolution des propriétés
meécaniques apparentes en fonction de différenteablas, comme la porosité ou la densité
osseuse apparente, afin de décrire des modélesntedelage osseux HOMSEN et al.
1994, DOBLARE et GARCIA 2002, MULLER 2005]Le Tableau 5.1 illustre a titre
d’exemple, quelques lois d'évolution des propriétécaniques apparentes que l'on peut

trouver.

Abdelwahed Barkaoui Thése en Génie mécaniqug/Bibratoire PRISME/Université d'Orléans 120



Chapitre 5 : Modélisation de remodelage osseux

Loi de I'évolution des propriétés mécaniques Référence

Eppp = 5546p*33 [NYMAN et al. 2004]

Eu.:p:p — 34.3?(]1)%.53“2.?4(1 —_ d} [GARClA et al. 2005]
'Eu.pp — 40 00(1 _ d}pZ.EHZ.?l [HAMBLI et al. 2009]

Tableau 5. 1. Lois d’évolution du Module de Young.

Dans ce chapitre, on considere qu’il existe unatiggl empirique entre la densité
osseuse et le module d'élasticité. On utiliseofafilation de BONFOH et allBONFOH et
al, 2011] inspirée des travaux de JacobsACOBS, 1994]et on ajoute l'effet de
'endommagement par fatigue. Bonfoh et[BIONFOH et al, 2011]décrivent que I'évolution
de module de Young par les relations suivantes :

E= E(1— d)2ei (5.10)
w=plp (5.11)

avecd la variable d’endommagemersla densité relative ep, (1.2 g/cmi) une valeur
particuliere qui sépare les deux types de l'osicalrtet spongieuxg < p, 0S spongieux,
p = p; 0s cortical) e, module de Young initial.

La fonction{ (@) est définie par la relation suivante :

avec S une fonction définie la formule suivante :

H{x—xu:]

S(x—x,) = (5.13)

X—Xg

&, & (£, = 2.5, &, = 3.2) sont des constantes définissant I'évolution delute de Young

des os spongieux et cortical.

2.1.5.2. Evaluation du coefficient de Poisson

Le coefficient de Poisson est déterminé par |dicglasuivante :

viw) =v,— (v, —v.)S(w—1) (5.14)
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v, v, (v; = 0.2,v, = 0.32) sont les coefficients initiaux de Poisson desspengieux et
cortical.

2.1.6. Endommagement par fatigue

Etant donné que l'os subit chaque jour des coriggjnil sera naturellement
endommagé. Cet endommagement conduit a une faliglies, I'os va vieillir et il perdra de
ses qualités élastiques au fur et a mesure dedtdigm de microfissures. Une formulation
d’endommagement par fatigue peut donc étre utiliafe d’exprimer I'évolution des
propriétés mécaniques de 'os au cours de lalVig.été montré que I'état d’'endommagement
dépend directement de I'amplitude des contraintesdes déformation§VIARTIN 1992,
ZIOUPOS et CASINOS 1998; NAGARAJA et al. 200Pour modéliser I'endommagement
résultant de sollicitations cycliques, Chabo¢hélABOCHE, 1981]suggere la notion de
cycles de vie. L'endommagement pouvant atteindkaleur maximum de 1 qui correspond a
la rupture du matériau, il convient de faire intmw la notion de nombre de
cycles,N définissant le nombre de cycles de sollicitationse ge matériau a subi.

L'endommagement est décrit pour le nombre de cydesfin de vieN:qui est donne

généralement par la formule suivaf#é\TTIN et al. 1996; MARTIN 2003]
Ny = CAe™® (5.15)
ou C etd sont des constantes définies par lissage avedoeges expérimentales.

En parcourant la littérature, on peut rencontréféintes lois exprimant le cycle de vie
N, des deux types d'os (cortical ou spongieux) soffiérents types de chargement (traction
ou compression)[PATTIN et al. 1996; MARTIN 2003; TAYLOR et al. 22].
L’endommagement a la ruptu(d = 1) représente une accumulation des endommagements

par cycle donné :

d"l =d" + 4d (5.16)

ou dd est 'endommagement incrémental au ciale 1).
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B8
, . 1 ;. s L .
L’expression dd = (T) est généralement utilisée pour caractériser fautunon
Jlf

linéaire de I'endommagement. Dans ce travail, onsiere une évolution non linéaire

simpliste telle que :

od = — (5.17)
Ny

L’endommagement cumulé sera par suite expriméepeurinul des cycles de sollicitations:

N+1

dm™l = dn + 6d = 22 (5.18)

Nf
Dans le cas d’'un matériau orthotrope, l'increme@ndommagement s’exprime en

fonction du cycle de fatigue en compression etfagtion dans la direction d’orthotropie

correspondante. De plus, puisque le matériau péit des efforts de compression et/ou de

traction, la variable d'endommagement local devemgre en compte ces deux efforts. C'est

pourquoi il est nécessaire d'additionner l'endonenmant en tractiondd; . et en

compressiordd; . afin d'exprimer I'endommagement totidl;de notre élément de matiére

dans chacune des directions comme|[$ORTIN, 1998] :

6d, . = —= - (5.19)

ME Npe o 2.7195107104z712

§d,, = —= - (5.20)

© Npp  3.630-107104s7 12

§d, = 8d, , + 6d, (5.21)

Il est nécessaire de développer une formulatidmotnape sur I'état d’endommagement
affectant les propriétés des matériaux suivanebegle de Baste et a[BASTE et al. 1989]
en multipliant les modules vierges par I'expressiba-d;) et c’est ainsi que les modules

élastiques deviennent :

E=E’1-4d)? (5.22)

Les modules de cisaillement restent inchangést éaamé que 'endommagement n’est

calculé que pour les directions longitudinalesaat pour les directions transverses.
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2.1.7. Loi de comportement mécanique

La combinaison des équations (3. 19) de chapigt (3. 9) permet d'établir la matrice

Jacobienne suivante utilisée pour le calcul deftdrainte :

Cyy = G(y+2)(1 - D)?

Caz = C33 =Cyy

e
s

€= ¥(1—D)* =Cy
Ci3= y(1—D)* =Cpy (5.23)
Cp3 = y(1—D)* = Cyg

y= EO0/((1+)(1—27U)

2.1.8. Modélisation de I'age et du sexe

Notre masse osseuse varie avec l'age. La perteisessst un processus normal du
vieillissement. Avec l'age, les mécanismes de detsbn osseuse l'emportant sur les
mécanismes de construction, I'os devient poreuxaschitecture s'altére : c'est I'ostéoporose.
La figure 5.10 montre I'évolution de la densitéldenasse osseuse (DMO) au cours de la vie
chez la femme et chez 'lhomme. Chez les deux séaesmleur maximale de la DMO est
atteinte en fin de croissance et correspond aud@ita masse osseuse. La variation de la
masse osseuse dépend fortement de la génétiqué (@080 %) mais aussi de l'activité

physique, de la puberté et des apports calciques.

pic de
masse vieillissement
¢ osseuse
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Figure 5. 10. Evolution de la masse osseuse chepifme et la femme en fonction de I'age (http://wwwas-sante.fr).

La masse osseuse se maintient en général & somama environ 20 ans (Figure 5. 9)

chez ’lhomme, puis diminue de 0,5 a 1 % par anzCaéemme, la décroissance de la masse
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osseuse commence quelques années avant la ménepaaspoursuit au rythme de 1 a 2 %
par an durant 8 a 10 ans, puis ralentit jusqu’ajee son rythme soit le méme que chez
’homme. En résumé, la perte osseuse dépend edbmmtnt de I'age et du sexe ainsi que
d’autre facteurs (I'inactivité physique, l'alcoati®, la génétique...).

Il est bien connu que l'cestrogene (E) interviemsdi régulation du métabolisme
osseux chez les femmes et la testostérone (T) ldandgulation du remodelage osseux chez
les hommes[SMITH et al. 1994, MORISHIMA et al, 1995, CARANIteal, 1997,
BILEZIKIAN et al, 1998, ALIREZA et al, 2000]

Dans cette section du chapitre, on représente remigre tentative de la modélisation
de l'effet de I'age et du sexe dans le mécanismeethodelage osseux. Cet effet est formulé

par la relation suivant(t) qui relie le sexe a I'age :
[(6) = §i(ex @/t — ex @2y (5.24)

Soiti estf ouh (f pour femme ek pour homme) aveL(t) représentant I'évolution de
I'cestrogene chez les femmed g(t) I'évolution de la testostérone chez les hommes L&)
sont des constantes qui differentient '’homme déetame, tel qué, # 2. La fonction

exponentielle définit I'évolution asymptotique desstrogéne et testostérone avec l'age

représenté par la variablg(t), a, etb,(i estf ouh) deux constantes décrivent la différence

des pentes des courbes homme et femme (Figure 5.10)

2.1.9. Variation de la densité osseuse

L'évolution de la masse osseuse au niveau du siterdodelage est obtenue a partir de

I'équation (5.2) en ajoutant le ternd&(t) pour modéliser I'effet de I'age et du sexe. En

supposant que le processus de remodelage est lispclette équation peut étre transformée

en:

= KN, [I(0) — Ky NiG(©) (5.25)

dt

Les K, et N; ont les mémes définitions que dans I'équation)(3e5 p, définissent la

variation de la masse osseuse chez les femmes lebiiemes.
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2.2. Implémentation du modele du remodelage osseux

Le logiciel d’analyse par éléments finis utilisé Abaqus® 6.11. L'ensemble des lois et
relations précédemment présentées a été impléneenténgage FORTRAN 90 dans une
sous-routine utilisateur de type UMAT (User MatBrid'usage de cette routine permet de se
dispenser du calcul des lois de conservation etatd’d'équilibre, en se concentrant
uniquement sur I'écriture des lois de comportemaAintsi les seuls facteurs a gérer sont les
lois de population cellulaire, les propriétés dedériaux, le calcul de la matrice de rigidité et
la mise a jour de la contrainte.

Dans cette étude les simulations seront réaliséledes fémurs 2D et 3D représentés
par leurs surfaces auxquelles est associé I'ensateblpropriétés des matériaux isotropes ou
orthotropes. Ces fémurs sont scannées et dis@etgd’hopital en de multiples éléments
unitaires qui constituent le maillage.

Les conditions limites et le chargement permettentompléter la mise en données du
probleme et sont définis avec I'ensemble des étppidentes dans un fichier de données
«.inp ». Ainsi, le fichier «.inp » comporte les informations relatives a la géometu
maillage, aux propriétés des matériaux avec lelentation, aux sollicitations mécaniques et
aux conditions limites.

La sous-routine utilisateur UMAT permet de défitér comportement mécanique et
biologique du matériau décrit précédemment de @pitle. Ainsi, a la suite des lois de
comportement, il est nécessaire de définir :

e e stimulus mécanique (équation 5.6),

* les relations qui expriment 'endommagement (équei.21),

» les formules mathématiques qui relient le stimahézanique aux facteurs biologiques

(équation 5.9),

» les équations des activités cellulaires (équdiid,

» la formule qui exprime I'age et le sexe (équaticzv®,

» lavariation de la densité osseuse (équation 5.25),

» ['évolution des propriétés mécaniques (équatiof)p.1

La figure 5.11 illustre I'organigramme de l'algdmbe du modeéele mécanique du
remodelage osseux développé dans cette étude. @elanpermet la mise a jour des
propriétés meécaniques a chaque incrément. Cett@atioar au niveau des propriétés

meécaniques conduit a de nouvelles contraintes qugss, ce qui fait varier le stimulus
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meécanique. Les stimuli mécaniques activent lesulesll ostéoblastes et ostéoclastes pour
changer la masse osseuse (densité osseuse). ceellogbaqus appelle alors 'UMAT en
chaque point d'intégration du maillage et résostdguations classiques de la méthode par

éléments finis.

v
Contrainte mécaniqu

!

Géométrie
O, €
¢ v
Endommagemerid > Stimulusy Sexe, age

v

Facteurs cellulaires
012, 1

v

BMUs

y

Densitép <

v

E,v,G

A\ 4

Figure 5. 11. Organigramme de l'algorithme de remoelage osseux implémenté dans une sous-routine #teur
UMAT du logiciel Abaqus 6.11® EF. Le modéle permet Ipassage des échelles micro et mésoscopique a I'éehe
macroscopique par la modification du stimulus mécaique.
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Le tableau en dessous regroupe les parametreséstipour simuler le modele de
remodelage osseux.

Paramétres Valeur Paramétres Valeur

oy 3 ostéoclastes/jour [ 4 ostéoblastes/jour
B4 0.2 ostéoclastes/jour B, 0.02 ostéoblastes/jour
ny(t = 0) 15 ostéoclastes n,(t =0) 0 ostéoblastes

K, 0.24% ostéoclastes fjour) K, 0.0017%ostéoblastes/jour
g11 a 72 0

W, 0.002 J/g o 1.2 g/emd
A4 1.6 Ay -1.6
By 0.49 B, 0.6
Y1 16.67 g/J 2 33.37 g/J
£ 2.5 £e 3.2
Vg 0.2 v, 0.32
¢ 2.2 G 1.67
a; 38 as 38
b, 10 b 6

Tableau 5. 2. Paramétres du modéle de remodelage @s%

Conclusion

Dans ce chapitre un modele mécano-biologique dwdefage osseux a été développé.
Ce modele relie un modéle mécanique a un autre lmaligctivités cellulaires (biologique)
par lintermédiaire des formules mathématiques @séps par Komarova et al.
[KOMAROVA et al, 2003] Le modele permet de déterminer le niveau de tieapiparente
et les propriétés mécaniques associées, au codesuie. Les résultats de la simulation ou
'application de ce modele a I'échelle macroscapicgur des fémurs 2D et 3D seront
présentés dans le chapitre suivant. Ces résulizgent I'influence de certains paramétres
biologiques et mécaniques (force, propriétés méceni age, sexe...). lls permettent
d’observer I'évolution de l'architecture et lesopriétés mécaniques apparentes chez les

femmes et les hommes selon différents scénariollieiation mécaniques.
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Chapitre 6 : Résultats de modélisation de remodedageux

Introduction

Dans ce chapitre, on propose de simuler différestisnarios avec le modele du
remodelage proposé dans le chapitre précédentesurvblumes virtuels macroscopiques de
fémur 2D et 3D. Ces scénarios mettent principaléne@njeu différents niveaux d'activité
physique, la densité initiale, le genre, I'age, sregalement I'effet des propriétés mécaniques
des constituants élémentaires de I'os (collagénegnal, cross-links) sur le remodelage

0Sseux

1. Conditions aux limites et parametres du modele

Les conditions initiales et aux limites sont représées sur la figure 6.1. On distingue

sur cette figure les différentes parties constituarfémur, a savoir I'os trabéculaire entouré

Effort %
appliqué

19° J

par I'os cortical et la moelle osseuse pour le ri@o2b.

Effort
applique Os trabéculaire

0= cortical ——w

Moelle
osseuse

AYAYAYA | -

1 Ligison encastrement Liaison encastrement
3 () (b)
Figure 6. 1. Les conditions aux limites du modele(a) Modéle 3D et (b) 2D de fémur.

Afin de simuler la marche, une résultante orierdéel9 degrés par rapport a l'axe
central du corps est appliquée, le fémur est @&récas niveau de sa partie inférieure. Cela
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permet alors de modéliser I'action de la hanchelesdémur durant I'activité physique de
marche. La modélisation de I'activité physiquefe@fie a travers la succession de cycles de
charge/décharge : un premistep de charge permet de simuler le comportement d& I'o
subissant un déplacement donc le moment ou la jaalppuie sur le sol, un deuxierstep

de décharge simulera le comportement de I'os néssat pas de déplacement donc le

moment ou la jambe se reléve du sol.

Le chargement est appliqué sous forme de dépladesmieniveau de la téte de fémur.
Le tableau 6.1 résume les composantes des déplaterappliquées en fonction de I'activité

physique:

Activité physique Module de U Angle Ul (mm) U2 (mm)
Faible 0,79 19° 0,26 0,75
Moyenne 1,58 19° 0,52 1,5
Forte 2,38 19° 0,78 2,25

Tableau 6. 1. Composantes des déplacements appliqeés la téte du fémur en fonction du type d'activié physique

Les caractéristiques initiales spécifiques affecta@ex différentes parties de I'os sont

résumées dans le tableau suivant :

Matériau po (g.cm” Eq(MPa) Vg
Os cortical 1,2 17000 0,3
Os trabéculaire 0,8 3767 0,3
Moelle 0,08 17 0,3

Tableau 6. 2. Caractéristiques spécifiques affectéad’os du fémur.

On présente dans la suite des scénarios du rengeddka I'os trabéculaire sur une
période de 20 ans, pour illustrer le comportementas du fémur avec différents paramétres
physiologiques (age, genre), difféerentes amplitudkeshargement et pour les caractéristiques

initiales affecté a I'os trabéculaire. Le tableaBl grésente ses différents parametres :

Genre Age (ans) amplitude de Densité Module de module de Young
chargement initiale Young initial minéral (GPa)
Homme 20 Faible Pp—20%; Eq-20% 60
Femme 40 Moyen R Eo 100
60 fort Eq+20% 120
+ 20 0
Po+20% 150

Tableau 6. 3. Les paramétres des scénarios.
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2. Résultats de modélisation
2.1. Modéle 2D de fémur

2.1.1. Effet des activités physique sur le remodelage osse

La figure 6.2 illustre une comparaison entre laarépon de la densité d’énergie de
déformation et de la densité apparente :

Densité d énergie de déformation Densité apparente
. Cede.: 5]
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Figure 6. 2. Répartition de la densité d'énergie ddéformation et de la densité apparente dans I'osabéculaire en
fonction du type d'activité : (A) faible, (B) moyeme, (C) forte : Homme &gé 40 ans sur une période @0 ans du
remodelage.

A partir de la figure 6.2 on constate une grandefamité entre la répartition de la
densité d'énergie de déformation et la densitérapga La région la plus sollicitée part du
sommet de la téte de fémur et descend le long ldet ¢@ partie inférieure du grand trochanter
(ellipse noire en pointillés sur le cas (B)). Cetasurprend pas, vu que pour les trois niveaux
d’activité c’est au niveau de cette région quedasité d’énergie de déformation et la densité

apparente atteignent leur maximum. De plus, leanivée la densité d’énergie de déformation
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dans cette région croit avec l'intensité du chaeggmAinsi pour une activité physique forte,
on aura des valeurs plus importantes et par la slavantage de densification. Pour les zones
moins sollicité (coloré en bleu) et surtout dangds d’'une activité physique faible (ellipse
noire en pointillés sur le cas (A)) on peut dontanament prévoir une résorption osseuse
d’ou une faible densité.

La figure suivante montre I'évolution de la densipgarente des fémurs 2D au cours du

temps pour différents niveaux de chargement :

Faible Moyen Fort

Figure 6. 3. Répartition de la densité dans I'os &béculaire d'un homme agé 40 ans pendant la périodke remodelage
en fonction du type d'activité.

On constate bien la différence entre la répartitie la densité du début jusqu'a la fin
de la simulation, les zones ou la densité dépassey)cm®sont plus importantes en cas de
chargement d’intensité forte vu que l'os, en régoagx sollicitations qui lui sont imposées,

active davantage le processus de formation osgeusgeplusieurs régions (surtout celles en
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gris dont la densité dépassellg/cm?). Par contre, en cas des sollicitations faibles, o

constate bien que le processus de résorption estptif, la densité apparente ne dépasse pas
0.7 glcn (coloration verte) ce qui présente la densitéimale pour les différentes régions.
On remarque aussi que la densité atteint son mmitiig g/cm® (coloration bleue) dans
plusieurs régions a partir de la 5eme année, colmmentre I'évolution de la densité pour un

élément de la zone résorbé dans le cas d’'un chargdaible (Figure 6.4 (a)).
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Figure 6. 4. Evolution de la densité apparente poutifférentes zones de sollicitation sur un élément'as trabéculaire
pour différents types de chargement ((a) : zone abghé ; (b) : zone en équilibre ; (c)zone formé).

La figure 6.4 présente I'évolution de la densit@miwois éléments et pour les trois cas
de chargement, le premier élément situé dans la sanon a le plus de résorption, dans la
deuxieme zone on a une zone d’équilibre pour lagueldensitée atteint a peu prés la méme
valeur que celle de la densité initiale (0.8 g¢rat la derniére zone pour laquelle la densité
augmente, c’est la zone de densification. On ctmgfae dans la zone résorbée (Figure 6.4

(@) plus le niveau de sollicitation augmente, druslensité chute de facon plus rapide, et
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dans le cas d’un chargement fort la densité atsgintminimum §.08 g/cm?) au début de la

deuxiéme année. Au niveau de la zone densifiegu(€i6.4 (c)) et pour une sollicitation

faible, la densité augmente pour atteindre son maxi1.05 g/cm?, ensuite elle diminue
pour converger verg.73 g/ecm®. Dans les cas de sollicitation forte ou moyennédasité

dépasse lag/cm® jusqu’a la fin de simulation

2.1.2. Réponse de I'os a différents age

On étudie a présent la répartition de la densgigewse pour trois individus d'age
différent, 20 ans, 40 ans et 60 ans afin d'intagrdeffet de I'age sur I'évolution de

remodelage osseux.
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Figure 6. 5. Répartition de la densité apparente dkos trabéculaire aprés une période de remodelagie 20 ans en
fonction de I'age : (A) 60 ans, (B) 40 ans, (C) 2hs.

D’aprés la figure 6.5, on remarque qu’a la fin dgigde de remodelage, le niveau de
densité est plus important pour le cas d'une pems@yée de 20 ans (C), la densité dépasse

0.9 g/em® (coloration rouge) dans la région allant de latipasupérieur de téte du fémur

jusqu’'a la partie inférieure du col, de méme pawégion du grand trochanter. Dans la région

ou la résorption est limitée, on constate qu'oa enEme répartition de la densité mais ce qui
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différe c’est le niveau de densification qui deviemoins important pour les personnes plus
agées.
2.1.3. Effet de la densité initiale sur 'adaptation ossese

La figure suivante montre la répartition de la diénapparente de I'os trabéculaire en

fonction de la variation de la densité initialecamurs de temps
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Figure 6. 6. Répartition de la densité apparente déos trabéculaire aprés une période de remodelagie 20 ans en
fonction de densité initiale : (A) pp = 0. 64 g/cm”, (B) pp = 0.8 g/cm”, (C) pp = 0. 96 g/cm”.

D’apres la Figure 6.6, on constate que la densitéale a une influence sur la
répartition de la densité apparente de I'os traladreua la fin de la période de remodelage. Il
est a noter que I'os se densifie plus favorablenpenir une densité initiale plus élevée, et
surtout pour les zones les moins sollicitées et pegguelles le processus de résorption est
plus actif (cercle noir sur les trois cas A, B gt Concernant les zones de formation, on
remarque qu’on n’observe pas une grande différdaos la répartition de la densité pour les
deux cas B et C, et en regardant I'évolution dédasité pour un élément de la zone formée

(Figure 6.7 (c)), les deux courbes sont presquecaténtes a partir du 2ois.
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Figure 6. 7. Evolution de la densité apparente poutifférentes zones de sollicitation sur un élément'as trabéculaire
pour différentes valeurs initiales de densité ((a)zone absorbée ; (b) : zone en équilibre ; (c)zoriermée).

2.2. Modeéle 3D de fémur

2.2.1. Effet des modules d’élasticité sur le remodelage ssux

La modélisation multiéchelle hybride réalisée démschapitre 4 nous a permis de
réaliser des scénarios pour étudier l'influence mregpriétés mécaniques des constituants sur
les propriétés apparentes. Les résultats montrentegnombre de cross-links et le module de
Young du collagéne n’ont pas d'influence sur lesppétés élastiques apparentes de I'os
cortical, en revanche ces résultats montrent queoldule de Young du minéral joue un role
important dans le comportement et les propriét@sigmtes de I'os cortical et trabéculaire. La
figure 6.8 illustre I'effet du module de Young duing@ral sur I'évolution de la densité
apparente. Le fémur testé sur une période de 28sarbun homme agé de 40 ans.
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Figure 6. 8. Répartition de la densité dans I'os &béculaire pendant la période de remodelage en faimn du module

de Young du minéral : Homme &gé 40 ans avec un gig@ment moyen.

La modélisation multiéchelle (cf. Chapitre 4) arper d’étudier la variation du module

de Young de I'os cortical en fonction de celui dinénal. On a montré gqu’'une augmentation

du module de Young du minéral conduit a une augatient significative de celui de 'os

cortical. La figure 6.8 montre que I'augmentatianrdodule de Young du minéral influe sur

'évolution de la densité osseuse. Dans les zomgsugees en noir on remarque une

augmentation de la densité apparente avec l'augtti@emtde module de Young du minéral.

La figure 6.9 illustre la répartition de la dengiténs I'os trabéculaire en fonction de

son module de Young.
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Figure 6. 9. Répartition de la densité dans I'os &béculaire pendant la période de remodelage en faimn du module
de Young du tissu trabéculaire : Homme &gé 40 anv@c chargement moyen.

La figure ci-dessus montre que la variation du nt@dle Young du tissu trabéculaire
mene a une variation de la densité apparente dasrdbéculaire. Pour une période de 20
ans de remodelage, on remarque que les os ave@idie élevée se forment plus que les os

avec une rigidité faible.

2.2.2. Effet des activités physiques sur le remodelage @s

Trois types de sollicitations mécaniques a ampditiaible, moyenne et forte permettent
de tester la réaction du modéle par éléments difisd’interpréter leur effet sur I'évolution

de la densité. Les figures suivantes illustrentélaartition de la densité en fonction du type

d'activité physique.
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Fort Faible

Moyen

1= année

SDW10

(Avg: TS%)
+1.2604+00
+1.B00e+00

sBVi0
(Avg: 759%)

sDV10
(Aug: 75%)

Figure 6. 10. Répartition de la densité dans I'ogdbéculaire pendant la période de remodelage en fotion du type
d'activité : Homme agé 40 ans.

On étudie l'effet de I'amplitude de chargement plesr différentes régions, la plus
sollicitée se situe au milieu de la téte du fémon :remarque que le niveau de densité croit
avec l'intensité du chargement. Ainsi pour uneviétphysique forte, la zone dont la densité
dépasse 1g/cm3 est plus importante. On peut censtia¢ résorption plus claire au niveau de
la région du grand trochanter pour le cas du fathergement.

Globalement on peut distinguer trois principalega@s :

une région ou la densité a dépagsitg/cm’ (la densité initiale) : c'est au niveau de

cette zone qu'on a une densification de l'os
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« une région ou la densité reste trés proche derlsitéeinitiale 0.7 — 0.9 g/cm?) : on

a presque I'équilibre entre le processus de foomai de résorption.
e une troisieme région ou on a une dégradation aeaniwde la densité osseuse et la

densité atteint sa valeur minimalels g/cm?.

Par conséquent, I'os répond aux sollicitationislgjusont imposées en formant de I'os au
centre des régions fortement sollicitées, toutésonbant leur périphérie ainsi que les régions

faiblement sollicitées afin d'optimiser la struetgiobale.

La figure 6.11 présente la variation de la dersitér trois éléments et pour les trois cas
de chargement, le premier (Figue 6.11(a)) est siarés la zone du grand trochanter (zone
absorbée), le second (Figue 6.11 (b)) est danarteebasse de fémur (zone en équilibre) et le
troisieme élément est dans la zone ou on obsergalansification (téte fémorale ou partie
inférieure du col). On remarque bien au début dentaulation une chute de la densité, ce qui
est d0 a l'adaptation de l'os a la sollicitationcaméque appliquée, et la valeur minimale
atteinte est différente pour les difféerents chargets. Ensuite, on aura une augmentation

progressive de la densité jusqu'a la convergensew® valeur maximale.
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Figure 6. 11. Evolution de la densité apparente poutifférentes zones de sollicitation sur un élémentos trabéculaire
pour différents types de chargement ((a) : zone abgbée ; (b) : zone en équilibre ; (c)zone formée).
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En cas de chargement fort, on constate que latdeatieint la valeur la plus élevée
pour les différentes zones. Au niveau du trochamercas de chargement faible, on a une

diminution de la densité qui atteidiz g/cm®. Par contre, en cas de chargement fort, la
densité est d8.5 g/em?, ce qui explique bien I'effet des sollicitationgcaniques sur la

formation de I'os dans les zones les moins dewsifié

2.2.3. Réponse de I'os du fémur pour différents ages

Dans cette partie, il s'agit d’étudier la répantitide la densité apparente pour différents

ages, en conservant les conditions aux limiteshdugement moyen.

20 ans 40 ans 60 ans
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Figure 6. 12. Répartition de la densité apparenteas$ os a différents ages. Des fémurs d’homme sousugement
moyen.
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Les figures ci-dessus montrent que le remodelageussdépend de I'age, pour une
personne agée la résorption osseuse domine lesgracede formation et la densité minimale

atteint la valeun.08 g/cm®.

On observe sur la Figure 6.12, pour un indivadé de 60 ans, que méme la zone la
plus sollicitée (région allant du sommet de la tgdémur jusqu'au la partie inferieure du col)
subit une diminution de la densité au cours deréamere année et au fur et a mesure des

cycles de sollicitation, on a évolution de la déhshais qui ne dépasse 8 g/cm?. Par

contre pour un individu agé de 20 ou de 40 ansstla premiere période, la région la plus

sollicitée subit une évolution progressive de lagite et surtout pour celui agé de 20 ans.

Ainsi pour la région la moins sollicitée, le grandchanter, qui est plus importante pour
la personne agée et pour laquelle I'os subit uspgrpéon, on a une diminution de la densité

qui differe pour les 3 cas d'age et qui att8ig7,0.15 et 0.08 g/cm®, ce qui montre que le

taux de résorption varie en fonction d'age.
2.2.4. Réponse de I'os pour les deux genres
L'évolution de la densité apparente differe ené® deux genres, homme et femme

(Figure 6.13), et comme notre modele de remodeiagé compte de cette différence, on a

lancé deux scénarios pour les deux genres.
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Figure 6. 13. Répartition de la densité apparentead os d’homme et de femme a différents ages. Hometdfemme agé
40 ans avec un chargement moyen.

D'aprés les figures ci-dessus et sur toute la géride simulation, on observe que pour
I'hnomme on a une augmentation de la densité plpsitante au niveau de la téte de fémur
jusqu'au la partie inferieure du col ; c’est laioéga plus densifiée.

Pour la région du grand trochanter qui subit uésorption accompagnée d'une
augmentation tres faible de la densité, on conspa¢ecette zone est plus importante pour la
femme, la densité minimale attein08 g/cm?®, par contre pour I'homme elle

atteint0.15 g/em?®,
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2.2.5. Effet de la densité initiale du minéral sur I'adapttion osseuse

Dans cette partie on va étudier I'effet d'uneysbetion de +/- 20 % au niveau de la

densité initiale pour voir son effet sur la réganti et I'évolution de la densité apparente :
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Figure 6. 14. Répartition de la densité apparenteall'os trabéculaire pendant la période de remodelagen fonction de
la densité initiale : Homme &gé 40 ans avec un clggment moyen.

Une diminution de 20% de la densité initiale ds tiabéculaire influe sur la formation
et la résorption de l'os, comme le montrent ledilprde la densité pour ce cas. On remarque
gue pour les différentes régions de I'os et méme [gozone la plus sollicité (téte de fémur et

partie inférieure du col), la densité ne dépasseD®ag/cm®. Par contre en augmentant la

densité initiale, on a une région plus importargedénsification, allant de la téte de fémur
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jusqu'a la partie basse et la figure 6.15 (a) (@®wn vert) montre I'évolution de la densité

pour un élément de cette région.
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Figure 6. 15. Evolution de la densité apparente poutifférentes zones de sollicitation sur un élémemtos trabéculaire
pour différentes valeurs initiales de densité ((a)zone absorbée ; (b) : zone en équilibre ; (c)zorfiermée).

Conclusion

Dans ce chapitre on a présenté les résultats ddations du modele de remodelage
proposé dans cette thése. Plusieurs scénarioséordatisés sur des fémurs en 2D et 3D avec
ce modele pour déterminer la variation de la déregiparente de I'os trabéculaire en fonction
de différents paramétres tels que I'age, le gdardensité initiale de trabéculaire et aussi le
module de Young du minéral, sur des longues pé&iodee20 ans. Les résultats ont montré le
réle important de tous ces parametres sur I'évautles os au cours de temps. Cependant,

afin d’aller plus loin dans [l'utilisation du modéld est nécessaire d’en effectuer une
validation quantitative.
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Conclusion générale

Ce travail de recherche a porté sur la modélisatimritiéchelle du comportement
biomécanique de I'os humain. L’objectif principdahié de proposer un modele multiechelle
du tissu osseux permettant de décrire le comportenhe I'os de I'échelle nanoscopique a
I'échelle macroscopique. Un modéle mécano-biologiguar EF simulant le remodelage
osseux basé sur les équations de Komarova a demega développé et implémenté dans le
code de calcul Abaqus.

La modélisation multiéchelle permet de prédire @amportement et les propriétés
mécaniques apparentes a chaque échelle en fongsooonstituants €élémentaires de la phase
en considération. Pour ce faire, trois techniquesnddélisation numérique ont été utilisées :
la méthode des éléments finis (EF), la méthode2deaux de neurones (RN) et la technique
d’homogénéisation. La méthode des éléments finé&téautilisée pour modéliser les trois
niveaux d’échelles de l'ultrastructure osseuse.réssltats trouvés ont alimenté par la suite la
phase d'apprentissage de la méthode des réseauweutenes. Enfin, une modélisation
multiéchelle hybride (réseaux de neurones et hontgation) a été réalisée pour déterminer
les propriétés élastiques du tissu cortical. CepnpEtés ont servi pour I'alimentation de la loi
de comportement développée et implémentée sous uBbdans le but de simuler le

remodelage osseux.

Les principales conclusions concernant les différemjectifs visés par ce travail sont

résumees dans les paragraphes qui suivent.

Modélisation de l'ultrastructure osseuse par éléntefiinis (EF)

Trois modéles géométriques par éléments finis 3Débvé développés pour les trois
échelles de [l'ultrastructure osseuse (microfibritle collagéne minéralisée, fibrille de
collagéne minéralisée et fibre de collagéne miis&a). Ces modeles ont permis d’estimer les
propriétés élastiques et a la rupture de I'os aroes niveaux d’échelles nanoscopiques. Une
étude paramétrique a été faite dans le but d’étuthéfet de la variation des propriétés
mécaniques et géométriques des constituants dedbd&®s (minéral, collagéne, cross-links)

sur les propriétés apparentes de I'ultrastructsseise. La comparaison des résultats obtenus
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relative au comportement mécanique montre une boomespondance avec d’autres travaux
numériques et expérimentaux de la littérature. tésiltats obtenus ont montré que les
propriétés mécaniques de l'ultrastructure dépendenhombre de cross-links, du module
d’Young du minéral et de la fraction volumique dinéral. Les propriétés mécaniques de la
phase collagene a I'échelle nanoscopique influanties propriétés apparentes a la rupture
mais pas sur les propriétés élastiques de la nificitd de collagéne minéralisée. L'effet du

nombre de cross-links diminue en passant d’'unelléchaune autre plus grande. Lorsque le
nombre de cross-links (N) devient supérieur a 285 proprietés mécaniques de la
microfibrille de collagene minéralisée ne dépendents de celui-ci. Quand a la fibrille,

lorsque N devient supérieur a 5, les propriétésaméoaes de la fibrille de collagéne

minéralisée ne dépendent plus de N. Enfin, il aétéarqué que le nombre de cross-links n'a

pas d’effet significatif sur les propriétés appaesrde la fibre.

Modélisation multiéchelle hybride de I'os corticapar réseaux de neurones et

homogénéisation

Une modélisation multiechelle de la structure des I'cortical a été également
développée (de la microfibrille élémentaire a lamtical). Pour atteindre cet objectif, une
démarche a trois phases a été adoptée. La preptiase consiste a décrire les constituants
elémentaires de I'os. La deuxieme phase avait pbjactif la modélisation multiéchelle de
l'ultrastructure osseuse constituée de trois éehalbnoscopiques (microfibrille, fibrille et
fibre) par la méthode des réseaux de neurones (ENjn, la derniére phase vise une
modélisation multiéchelle du tissu osseux macrase@p (lamelle, ostéon, os cortical) en
utilisant comme parameétres d’entrées les proprideea fibre calculées dans la deuxieme
phase. Cette modélisation a permis d’estimer leprgtés élastiques de I'os a différentes
échelles. Les résultats trouvés montrent que leprigtés élastiques apparentes de lI'os a
I'échelle mésoscopique dépendent du module d’Yalingiinéral. Le collagene et les cross-
links quand a eux n'ont pas d’effet majeur sur pespriétés élastiques de I'os a I'échelle
meésoscopique. Ce constat est en accord avec Vesixr@xperimentaux de Follet et Willems
[FOLLET et al, 2010 ; WILLEMS et al, 2011]

Les résultats du calcul multiéchelle ont servilpaguite & alimenter un modéle mécano-

biologique du remodelage osseux développé et ingriédrau code de calcul Abaqus.
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Modélisation mécano-biologique du remodelage osseux

Un modéle mécano-biologique du remodelage ossaiig développé dans le cadre de
ce travail. C’est un modele original qui prend empte les effets de I'age (vieillissement
cellulaire) et du genre (homme ou femme) en plus pkrametres déja étudiés dans des
travaux antérieurs tels que l'activité physiquedensité, etc. L'algorithme de remodelage
ainsi développé a été implémenté sous AbaqusGide lke sa routine (UMAT) qui permet
d'implémenter des lois de comportement utilisateB@ur tester ce modele, une série de
simulations numériques a été effectuée sur desriehumains 2D et 3D dans le but d'étudier
les effets de certains facteurs influents tels (iége, l'activité physique, le genre, les
constituants élémentaires, etc.). Les résultatsvé® montrent que le module d’Young du
minéral a un effet majeur sur I'adaptation ossepseelle-méme, dépend de I'age et du sexe.

Quand au collagene et aux cross-links, aucun efheété constaté sur 'adaptation osseuse.

Toutefois, ces travaux présentent quelques liroigtiEn ce qui concerne la
modélisation par éléments finis de [l'ultrastructuesseuse, plusieurs hypothéses
simplificatrices ont été adoptées. Malgré que ogmtineses ont permi d’étudier les niveaux
d’échelle nanoscopiques de I'os soumis a des gatlmns simples (traction ou compression),
elles ne permettent pas d’étudier l'influence dedgines non collagéniques sur les propriétés
apparentes de l'ultrastructure. L'interface min&allagene ainsi que la viscosité ont été
négligés dans le modéle proposé. Pour ce quieekt thodélisation multiéchelle hybride de
I'os cortical, le modéle proposé ne permet pasties les propriétés a la ruptuenfin, bien
gue le modele de remodelage osseux proposé s'appue nombreux travaux déja validés

issus de la littérature, aucune phase de validgti@amtitative n'a été menée.

Perspectives

Les développements effectués dans cette théses eédaltats encourageants obtenus
permettent de suggérer certaines perspectives. dabbrd, il serait intéressant de tenir
compte des protéines non collagéniques et de séleareleux types du minéral (mature et
immature) dans les modeles 3D éléments finis pegdEserait aussi intéressant d’étendre la
validité des modéles afin de prendre en compteofeportement orthotrope des structures
nanoscopiques de I'os. Pour ce qui concerne la lisatién multiéchelle par réseaux de
neurones, une base de données d’'apprentissagengegpropriétés élastiques et propriétés a
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Conclusion générale

la rupture) sera un plus pour réduire l'erreur etékborer les résultats prédits. Le
développement des modeles géométriques par éléfiraatpour les nivaux d’échelles micro
et macro (lamelle, ostéon, os cortical) permetteapdoposer a court terme un modeéle
multiéchelle complet en utilisant uniquement la moéie des réseaux de neurones. Il serait
également intéressant d’étendre ces travaux poenreléd'une facon explicite la structure
hiérarchique de I'os trabéculaire. Enfin, le modi#deremodelage osseux proposé peut étre
enrichi par l'intégration des processus de transolucen plus des activités cellulaires et
l'intégration explicite des effets de la régulatid@ RANKL/RANK/OPGII serait également
judicieux d’étudier le comportement du modéle daagdelage osseux sur des fémurs 2D et
3D hétérogenes. Les scénarios (age, sexe, actphigsques, etc.) illustrés dans le chapitre 6
ne sont pas exhaustifs et d’autres (médicamerdgutesn calcium, etc.) peuvent étre intégreés.
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Abdelwahed BARKAOQOUI

Modélisation multiéchelle du comportement mécano-bi ologique de
I'os humain : de l'ultrastructure au remodelage 0ss eux

Résumé :

L'os est un matériau vivant avec une structureanagrique complexe qui lui confére des propriétésanigues remarquables. L'd
subit perpétuellement des contraintes mécaniqupkysiologiques, ainsi sa qualité et sa résistanieefracture évoluent constamment
cours du temps a travers le processus de remodessgex. La qualité osseuse est non seulemenielpfin la densité minérale ossey
mais également par les propriétés mécaniques @iresila microarchitecture. Dans le cadre de la ptésthése, on a développé u
modélisation multiéchelle unifiée couplant a lesflas activités cellulaires au comportement méeandeg I'os tenant compte des différe
niveaux hiérarchiques de l'os: de l'ultrastructameremodelage osseux. Ce modeéle permet d'étudéant@ortement mécano-bibliologigqy
de l'os et de prédire ses propriétés mécaniqueasrapies a différentes échelles allant du nanoseepg macroscopique en fonction d
constituants élémentaires de I'os. Pour atteinerelgjectif, une démarche en quatre phases a éfiéed La premiere phase consist
décrire les constituants élémentaires de I'os. diaxitme phase avait pour objectif la modélisatiardtigchelle de I'ultrastructure osseu
constituée de trois échelles nanoscopiques (miilidi, fibrille et fibre) par la méthode des élémefinis et des réseaux de neurones,
troisieme phase correspond a la modélisation desllés micro-macroscopiques de I'os cortical (ldeyedstéon, os cortical) en utilisa
comme paramétres d’entrée les propriétés de la fibterminées dans la deuxiéme phase. Enfin, dateshiére phase, on a développé
modéle mécano-biologique du remodelage osseux pamhele simuler le processus d'adaptation ossensat compte explicitement dg
activités biologiques des cellules osseuses. Lawrigtés mécaniques prédites par nos algorithmétséehelles ont servi pour alimenter
modéle de remodelage. Ce modéle a été implémentédride calcul d’éléments finis ABAQUS/Standarta@ers sa routine utilisatey
UMAT. Finalement, le modele EF mécano-biologiqudti@chelle du remodelage osseux a été appliqué siowrler différents scénarii d
remodelage sur des fémurs humains (2D et 3D). iBifts facteurs ont été ainsi analysés tels que, llagyenre, I'amplitude des activit:
physiques, etc. Les résultats obtenus sont conforfpealitativement) avec les observations cliniggegohérents avec les différent]
études expérimentales. En conclusion: (i) Les nesdeinifiés ainsi développés (modéle multiéchelledée mécano-biologique d
remodelage osseux) contribuent a I'analyse fineotioportement de I'os humain. (i) L'application dé&gorithmes a permis d'effectuer d
essais virtuels pour analyser les effets combieésothbreux facteurs caractérisant la qualité osseus

Mots clés: Modélisation multiéchelle, os corticahéthode des éléments finis, méthode des réseauxedeones, techniqu
d’homogénéisation, remodelage osseux.
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Multiscale modeling of mechano-biological behavior of human
bone: form ultrastructure to bone remodeling

Abstract:

Bone is a living material with a complex hierar@listructure which entails exceptional mechanicapprties. Bone undergog
permanent mechanical and physiological stresses, ite quality and fracture toughness are constawblving over time through th
process of bone remodeling. Bone quality is noty aiéfined by bone mineral density but also by thechanical properties an
microarchitecture. The current thesis offers a isedle modeling approach unifying the cell actitiijthe mechanical behavior, taking in
consideration the hierarchical levels of bone, frima ultrastructure to bone remodeling. This magoleimits to study the mechan
biological behavior and to predict the mechanicapprties of the bone at different scales from nanmacro depending on the element
constituents of bone. To achieve the objectivehefdurrent work, an approach of four phases waptadoThe first phase is to descri
the basic components of the bone. The second moaserns the multiscale modeling of the three neops levels of bone ultrastructu
(microfibril, fibril and fiber) by the finite elemm@ method and neural networks. The third phase @&msodel the micro-macroscop

structures of cortical bone (lamella, osteon, caftbone) using the fiber properties predicted ftbmsecond phase as input parameters.

the last phase, a mechano-biological model of bmmeodeling was achieved to simulate the procesbooe adaptation explicitly
considering the biological activities of bone celldechanical properties predicted by our multiscatgorithms were used to feed tl
remodeling model. This model has been implementtalthe ABAQUS/Standard finite elements code asex gubroutine. Finally, th
finite element mechano-biological multiscale modebone remodeling was applied to simulate diffesenarios on human femurs (2
and 3D). Hence, different factors such as: agedeenphysical activities, etc were analyzed. Theéaioled results are conformg
(qualitatively) to clinical observations and comesig with the various experimental studies. In swaryn(i) the models portrayed he
(multiscale model, mechanical-biological model ohb remodeling) contribute by their unified appfoe the realistic modeling of th
response of human bone. (ii) The application ofalgerithms permits to perform virtual experimetgsscrutinize the combined effects
numerous factors dictating the bone quality.

Keyword: Multiscale modeling, cortical bone, finitlelements method, neural network method, homogeéaizaechnique, bone:

remodeling.
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