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• Chéloïde
• Fibrose cutanée
• Inflammatoire chronique
• Pseudo cancéreuse

LA RESOLUTION DE L’INFLAMMATION POUR TRAITER LA FIBROSE TISSULAIRE
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Preuve de concept in vivo du rôle potentiel des 
macrophage M2 dans la mise en place de la fibrose 
chéloïde

Tumorothèque CHU de Besançon – Service d’anapath – Franck Monnien

• Chéloïde
• Fibrose cutanée
• Inflammatoire chronique
• Pseudo cancéreuse
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LA RESOLUTION DE L’INFLAMMATION POUR TRAITER LA FIBROSE TISSULAIRE

2 financements majeurs

FIBROLUTION -  Cibler la reprogrammation des 

macrophages pour résoudre la fibrose

S-Keloïd - Comprendre la maladie chéloïde : Une approche 

multi-échelle in vitro/in vivo/in silico

Approche pharmacologique: contrôle du fibroblaste

▪ Screening de nouvelles drogues anti-fibrotiques (vs TGF-β)
▪ Evaluation de l’halofuginone
▪ Evaluation d’inhibiteurs d’arginase

Approche biologique: polarisation du macrophage

▪ Régulation du phénotype des fibroblastes pathologiques 
f°(polarisation des macrophages)

▪ Evaluation des sécrétomes de sous-types de Mᴓ

Collaborations principales
France – Luxembourg - Italie

3 articles originaux / 1 thèse de sciences / 1 thèse
d’exercice / 2 thèses en cours de co-encadrement

Marty P, et al., Biomed Pharmacother. 2021

Chambert, J et al., J Mech Behav Biomed Mater, 2019

Suttho, D., et al., Arch. Dermatol. Res., 2017

3 articles en préparation

Chéloïde



11/07/2023 AFH - Dijon 5

3 financements majeurs

Mecaskin - Clinical Feasibility of an ATMP Preparation
for Autologous Skin Regeneration in Case of Chronic Leg
Ulcers
TissYou (1) - Développement technologique d’un 
biomatériau innovant pour la médecine régénératrice
TissYou (2) - Industrial production of a biomimetic matrix
for cutaneous regenerative medicine and in vitro research
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EProduction d’un biomatériau de 
régénération in vivo like

Développement d’un nouveau process 
de production de fibres biocompatibles

Qualification in vitro du potentiel de 
régénération du biomatériau

Anatomie, architecture et composition 
du tissu cutané

Valorisation

Rolin et al., Skin Res Technol, 2012 ; 
Rolin et al., J Biomech, 2014, 
Rolin et al., Biodevices, 2023;

2 articles en préparation, 1 nouveau brevet à venir

Collaborations principales
France – Belgique – Autriche

➔ Rétro-engineering de la peau pour la production d’un biomatériau de régénérationDermatologie

LES BIOMATERIAUX POUR LA MEDECINE REGENERATRICE
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Structure de la peau humaine : généralités

E

DP

DR

E: épiderme / DP: derme papillaire / DR: derme réticulaire

6AFH - Dijon
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Structure de la peau humaine: l’épiderme

Epiderme: 
épithélium pluristratifié différencié
JDE: jonction dermo-épidermique

Différenciation de kératinocytes basaux

7AFH - Dijon
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Structure de la peau humaine : marqueurs de différenciation épidermique

Marqueurs de différenciation épithélial Marqueurs  protéiques de la JDE



Notre problématique

• Grand nombre de protéines caractéristiques de chacune des strates de l’épiderme et de la lame basale

• Pour la caractérisation du tissu cutané in vivo ou pour la validation de l’architecture d’un épiderme 
reconstruit in vitro.

• Problématique principale:  Fixation de nos peaux reconstruites au paraformaldéhyde (PFA) 

  ➔ préservation de l’architecture 

  ➔ masquage des épitopes de nos cibles [Ramos-Vara, 2005].
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Notre problématique

• Grand nombre de protéines caractéristiques de chacune des strates de l’épiderme et de la lame basale

• Pour la caractérisation du tissu cutané in vivo ou pour la validation de l’architecture d’un épiderme 
reconstruit in vitro.

• Problématique principale:  Fixation de nos peaux reconstruites au paraformaldéhyde (PFA) 

  ➔ préservation de l’architecture 

  ➔ masquage des épitopes de nos cibles [Ramos-Vara, 2005].

•  Solution : «démasquer» ces sites antigéniques et ainsi rendre possible la reconnaissance des antigènes par 
leur anticorps [O’Leary et al., 2009]. 

• De nombreuses techniques disponibles (chimiques, enzymatiques, chaleur….)
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➔Objectif: comparer l’efficacité 
du démasquage antigénique par 
l’AC vs techniques de référence

➔Mise en évidence de 
marqueurs cutanés



Flowchart experimental
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Immunomarquage – marqueurs de 
différenciation épidermique



11/07/2023 AFH - Dijon 12

Fixation à froid
Sans démasquage

PFA 3%
Sans 

démasquage



Flowchart experimental
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Immunomarquage – marqueurs de 
différenciation épidermique



Tampon citrate, pH 6
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Tris-HCl  0,1 M / urée (5%)
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Anhydride citraconique pH2
micro-onde 2x5 min
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Conclusion

• Le démasquage au tampon citrate est satisfaisant pour certains marqueurs
• Supériorité de l’AC pH2 – MO pour la majorité des marqueurs d’intérêt
• Difficulté technique: problème de décollement d’échantillon 
• Application à la caractérisation de nos modèles reconstruits
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TDEE: modèle home made 
d’épiderme reconstruit in vitro

RHE: épiderme humain 
reconstruit du commerce 
(Episkin®)
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