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GENERALITES

. L’ARTHROSE

L’arthrose a longtemps été considérée comme une fatalité associée au vieillissement.

Décrite depuis le XVIIléme siecle (1), la maladie arthrosique se caractérise de facon clinique
par des douleurs au niveau des articulations touchées et une perte de leur fonction articulaire.
Ces symptomes sont source de souffrance et limitent I’utilisation de ces articulations, faisant de

I’arthrose une maladie handicapante pour les patients.

Dans un premier temps, ’arthrose était percue comme une pathologie dégénérative
touchant uniquement le tissu cartilagineux articulaire, avant d’évoluer vers une vision plus large
impliquant 1’ensemble des tissus composant 1’articulation. Certaines des manifestations
physiopathologiques de 1’arthrose se répercutant méme de fagon systémique. Les recherches
récentes tendent a décrire non pas une arthrose mais des arthroses. L’arthrose pouvant alors étre

considérée comme un ensemble d’affections dégénératives articulaires (2).

L’initiation de 1’arthrose est souvent asymptomatique (3). Le diagnostic de la maladie,
qui résulte d’une progression avancée des différentes atteintes tissulaires, est donc souvent
tardif. L’ensemble des troubles présentés culmine alors en une présentation pathologique
arborant des caractéres biologiques et cliniques communs, ne reflétant pas les diverses origines

possibles de I’atteinte (2).

Malgré une description ancienne de la maladie, I’arsenal thérapeutique a disposition des
praticiens reste tres insatisfaisant. L’étude des causes et mécanismes de I’initiation et de la
progression de [’arthrose est donc primordiale pour permettre I’émergence d’outils

thérapeutiques permettant de soulager les patients.
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A. Généralités cliniques

1. Définition
L’Osteoarthritis Research Society International (OARSI) a donné pour I’arthrose la

définition générale suivante :

« A disorder involving movable joints characterized by cell stress and
extracellular matrix degradation, initiated by micro- and macro-injury that activates
maladaptive repair responses including pro-inflammatory pathways of innate immunity.
The disease manifests first as a molecular derangement (abnormal joint tissue
metabolism) followed by anatomic, and/ or physiologic derangements (characterized by
cartilage degradation, bone remodeling, osteophyte formation, joint inflammation and

loss of normal joint function) that can culminate in illness. » (4)

« Un trouble impliquant des articulations mobiles, caractérisé par un stress cellulaire et
une dégradation de la matrice extracellulaire, initié par des micro et macro-lésions qui activent
des réponses de réparation inadaptées, incluant les voies pro-inflammatoires de I'immunité
innée. La maladie se manifeste d'abord par un dérangement moléculaire (métabolisme anormal
des tissus articulaires) suivi de dérangements anatomiques et / ou physiologiques (caractérisés
par une dégradation du cartilage, un remodelage osseux, la formation d'ostéophytes, une
inflammation des articulations et une perte de la fonction articulaire normale) pouvant aboutir

a une maladie. »

Cette définition, bio-mécanistique, se veut générale pour englober les différentes
présentations de 1’arthrose, et de ce fait ne prend pas en compte la possibilité de 1’arthrose
comme un ensemble d’affections dégénératives articulaires. Elle décrit certains mécanismes
physiopathologiques communs aux différents phénotypes arthrosiques suite a I’évolution de la
maladie. Toutefois, elle n’évoque pas les criteres qui permettent a I’heure actuelle de poser le
diagnostic (symptomes de 1’arthrose : douleur « mécanique » et gene fonctionnelle ;
criteres différenciant), ce qui la rend inadaptée a la clinique. En se voulant générale elle
écarte également toute différence de présentation et donc de classification, pourtant

nécessaire a 1’épidémiologie.

Cette définition se retrouve donc utile pour décrire I’arthrose dans sa vision la plus large,
d’autres définitions plus précises étant utilisées, de fait, pour les divers usages liés a la prise en
charge des patients, a I’analyse de I’impact de cette maladie sur la société ou pour 1’é¢tude des

mécanismes et la recherche de nouvelles thérapies.
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2. Présentation clinique

a) Diagnostic de I'arthrose
Comme nous 1’avons évoqué ci-dessus, la symptomatologie de 1’arthrose repose sur
deux grands parameétres qui poussent le patient a la consultation : une douleur au niveau
articulaire, dite « mécanique » car déclenchée et aggravée par le mouvement, et une géne

fonctionnelle de I’articulation atteinte, qualifiée de « raideur ».

Examen clinique

L’examen clinique repose sur I’interrogatoire (anamnese) et 1’auscultation du patient.
L’objectif de I’examen clinique est d’écarter, via le diagnostic différentiel, les diverses
affections articulaires, autres que I’arthrose, nécessitant des prises en charges spécifiques
différentes. Les autres affections articulaires chroniques sont : les arthrites (atteintes
inflammatoire rhumatismales), qu’elles soient infectieuses, auto-immunes (polyarthrite
rhumatoide, arthrite psoriasique), dues a la réaction du systeme immunitaire vis-a-vis de divers
dépots cristallins (goutte, arthrite a pyrophosphate de calcium), ou suite a des lésions

cancéreuses (souvent secondaires et metastatiques).

La définition clinique de I’arthrose nécessite invariablement la présence de douleurs
articulaires, en plus d’autres caractéristiques (5). La douleur est associée au mouvement et
généralement calmée par le repos. Elle est chronique et se caractérise aussi par des phases de
poussées douloureuses entrecoupées de phases de rémissions. L’articulation arthrosique est en
principe non inflammatoire (ni rouge, ni chaude). Les principaux autres signes cliniques de
I’arthrose, définis par I'American College of Rheumatology (ACR), sont la raideur articulaire
apres une période d’inactivité, elle se résout en quelques minutes (habituellement moins de 30
minutes), la limitation/réduction des amplitudes articulaires, I’augmentation de volume
articulaire (os, épanchement), ou les déformations associées au remodelage osseux. Ceux-ci ont

été déclinés pour la hanche (6), le genou (7) et la main (8).

L’examen clinique doit également apprécier les facteurs de risques associés a I’initiation
et a la progression de ’arthrose, afin d’orienter la prise en charge. La progression de I’arthrose
est suivie a I’aide d’indices validés évaluant le retentissement de la maladie sur le patient. On
peut citer 1’échelle visuelle numérique d’évaluation de la douleur (EVA : échelle visuelle
analogique), les indices algo-fonctionnel de Lequesne (9) ou de WOMAC (10), les indices
HAQ ou OAKHQOL de qualité de vie (11,12).
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Imagerie

Lorsque I’arthrose est débutante, ou que le site touché ne dispose pas de critéres
diagnostics standardisés, ou encore lorsque 1’élimination d’autres affections rhumatologiques
n’a pas été possible sur la base du seul examen clinique, 1’imagerie médicale peut étre utilisée

pour confirmer ou affiner le diagnostic d’arthrose.

La technique de reférence pour explorer les lésions arthrosiques est la radiographie.
Différentes méthodes permettent d’évaluer I’atteinte arthrosique a I’aide de ces données
d’imagerie (13). La méthode de référence repose sur l'atlas radiographique de Kellgren-
Lawrence (K/L) (14) (figure 1). Cette méthode permettant de définir 1’arthrose radiographique
est utilisée en épidémiologie.

KL=0 KL=1 KL = KL=3 KL=4

No radiographic Doubtful OA, Mild (Early) OA, Moderate OA, Severe OA,
features of OA, Presence of equivocal  Presence of definite Multiple osteophyte(s),  Large osteophyte(s),
Normal healthy knee  osteophytes, doubtful osteophyte(s), possible definite JSN and loss of JS, bone
JSN JSN sclerosis deformity

Figure 1: Atlas radiographique de Kellgrenn-Lawrence. KL supérieur ou égale a 2 permet de définir une arthrose
radiographique. KL : Kellgrenn-Lawrence, OA : osteoathritis, JSN : joint space narrowing, JS : joint space. Illustration tirée
de Bayramoglu, et al. (15)

L’échographie et I’imagerie par résonance magnétique (IRM) sont deux autres
techniques d’imagerie a disposition des praticiens (figure 2). Ces techniques sont utilisées en
seconde intention et permettent notamment d’analyser les tissus non minéralisés de

[’articulation.

L’échographie articulaire est trés utilisée pour évaluer I’inflammation articulaire et
diagnostiquer les atteintes rhumatismales inflammatoires. Elle permet également 1’évaluation
des petites articulations périphériques dans ’arthrose digitale. L’échographie se révele alors
plus sensible que la radiographie pour détecter des ostéophytes ou des érosions. Elle permet de
visualiser des signes d’inflammation (épaississement synovial, néo-vascularisation et
augmentation du débit sanguin, épanchement) (16), corrélés aux symptdomes douloureux dans

cette présentation de ’arthrose (17).

13



L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est une technique qui permet d’évaluer
I'ensemble des composants de I’articulation (cartilage, ménisques, ligaments, lésions de la
moelle osseuse, etc.). Plusieurs etudes comparant I'lRM a la radiographie conventionnelle ont
montré que I'IRM est plus sensible dans la détection des érosions et des ostéophytes (18), et

pour 1’analyse des stades précoces d’arthrose.

Figure 2 : Illustration des possibilités diagnostic apportées par I'imagerie par résonnance magnétique. En plus de la lésion
cartilagineuse (pointe noire), [’atteinte d’autres tissus articulaires peut étre mise en évidence : déchirure méniscale (large
fleche), inflammation synoviale (astérisque), Iésions de la moelle osseuse (petites fleches). Ces différentes manifestations ont

été associées a un risque accru de progression de [’arthrose, particuliérement dans les phases précoces. Illustration tirée de
Roemer et al. 2015 (19)

Il existe parfois une dissociation entre les images et les observations cliniques. Certains
patients atteints d'arthrose douloureuse précoce peuvent étre exempts de changements visibles
par imagerie et, inversement, certains patients présentant des atteintes séveres a I’imagerie
peuvent étre entierement asymptomatiques (prés de 50% des arthroses radiologiques seraient
silencieuses) (20). Plus que la sévérité des 1ésions a un moment donné, ¢’est 1I’évolution de ces
lésions qui donne le plus d’information prédictive. La progression de l’arthrose étant un

phenomene relativement lent, seul un suivi sur plusieurs années permet d’étre discriminant.
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Biologie

La biologie pourrait également aider au diagnostic et au monitorage de I’arthrose.
L’usage de biomarqueurs est utile dans de nombreuses pathologies pour la classification des
patients, la prise en charge thérapeutique ou encore le développement de nouvelles thérapies.
La recherche de biomarqueurs associés a 1’arthrose est un domaine de recherche en plein essor
qui conduit a de nombreuses publications scientifiques (21). La détection de ces biomarqueurs
se fait au sein de fluides biologiques (sang, urine ou liquide synovial). Le prélevement de ces
fluides peut étre demandé a visée de recherche. Toutefois, en raison d’un manque de validation,

ces examens ne sont actuellement pas utilisables en clinique (22).

Les prélévements de sang ou des urines, actes peu invasifs, sont privilégiés pour I’étude
des biomarqueurs. Le prélévement du liquide synovial, par ponction intra-articulaire, est en
revanche un acte plus invasif. Toutefois, les biomarqueurs retrouvés dans ce fluide biologique
reflétent mieux les modifications locales associées a I’arthrose. La plupart des biomarqueurs de

I’arthrose sont associés aux modifications de la matrice extracellulaire (MEC) cartilagineuse
(23):

e Marqueurs de la dégradation de la MEC cartilagineuse : marqueurs de
dégradation du collagene de type 11 (CTX-II, Coll2-1, C2C, C2M, Coll2-1NO2),
la production de cartilage oligomeric matrix protein (COMP), marqueurs de
dégradation de ’aggrécane (ARGS, TEGE, FFGV), marqueurs de dégradation
de la fibuline-3 (Fib3-1, Fib3-2, Fib3-3), etc.

e Marqueurs de la synthese de nouveaux composants de la MEC cartilagineuse :
PIIANP, PIIBNP, CPII, CS846, et de nombreux autres

En raison de la prise en compte de plus en plus importante de 1’inflammation dans la
physiopathologie de I’arthrose, la recherche des biomarqueurs associés a cette inflammation a
également fortement augmenté. L’identification de ces biomarqueurs pourrait permettre
d’identifier différents sous-types d’arthroses et ainsi d’adapter leur prise en charge. Parmi les
biomarqueurs associés a 1’inflammation on peut citer : le dosage de la CRP et de diverses
cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-6, and IL-1B) (22). La concentration de ces biomarqueurs
est faible chez les patients arthrosiques comparé aux autres pathologies rhumatismales
inflammatoires (24). En effet, elle est de ’ordre du pico-gramme, ce qui rend relativement

complexe la détection de leur fluctuation dans les fluides biologiques.
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3. Epidémiologie
L’ensemble des données épidémiologiques de I’arthrose montre 1’ampleur du probléme
de santé publique que représente cette maladie. Il existe donc un besoin lié au développement

de la prise en charge de cette maladie.

L’épidémiologie nécessite une méthode de classification précise pour permettre
I’agrégation des données et leur analyse. L ’arthrose, par sa diversité de présentation, complique
cette classification. Pour étudier I’épidémiologie de I’arthrose, 3 méthodes sont actuellement
utilisées : (i) ’arthrose auto-rapportée, utilisant le score KOOS pour déterminer I’atteinte, (ii)
I’arthrose symptomatique, utilisant le score ICRS, Outerbridge ou déterminée par IRM et (iii)

I’arthrose radiographique, déterminée sur la base du score Kellgren-Lawrence.

En 2005, la société francaise de rhumatologie (https://sfr.larhumatologie.fr) a estimé
que sur 100 personnes de plus de 65 ans, 60 présentaient des Iésions anatomiques. Parmi ces 60
personnes, 30 présentaient des lésions visibles en radiographie (arthrose « radiographique »).
15 de ces derniéres présentaient des symptomes de 1’arthrose (arthrose « auto-rapportée ») et
seulement 5 consultaient en raison de ces douleurs et de la géne fonctionnelle liée a 1’arthrose

(arthrose « symptomatique » ou « clinique »).

a) Incidence et prévalence
Selon la méthode épidémiologique utilisée, la détection de I’arthrose sera plus ou moins
précoce (20). Cela influence particuliérement les données d’incidence de I’arthrose qui, de plus,
sont relativement peu nombreuses. Cependant, une tendance se dégage et montre que
I’incidence de I’arthrose augmente avec 1’dge et varie en fonction des articulations touchées
(figure 3) (25).
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Figure 3 :Variation de ['incidence de [’arthrose en fonction de 1’dge, du sexe et de la localisation de [’arthrose :
gonarthrose (bleu), arthrose digitale (vert), coxarthrose (rouge) (tirée de Hunter et Bierma-Zeinstra Lancet (2019)(26)).
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La prévalence de I’arthrose suit la méme tendance. Elle est estimée a 43,3% de la
population de plus de 50 ans (tous sexes confondus) pour la main, 23,9% pour le genou et 10,9%
pour la hanche (20). Si I’on regarde au niveau de la population générale, I’arthrose toucherait
pres de 20% de la population dans les pays industrialisés (17% en France, selon la Société
Francaise de Rhumatologie) (27). Ces données font de 1’arthrose la plus fréquente des

pathologies rhumatismales.

Dans le contexte de vieillissement de la population, on observe une augmentation de
I’incidence, et donc de la prévalence, depuis les années 1990 (28). La prévalence de ’arthrose

pourrait atteindre 29.5% de la population en 2030 (26).

b) Impact de I'arthrose

Handicap et comorbidités

L’arthrose, dont certaines caractéristiques peuvent étre la cause de handicap (douleurs,
limitations fonctionnelles, risques de chute, retentissement sur 1’aptitude au travail, etc.) a un
retentissement important sur la qualité de vie des patients. Selon 1’étude «Global Burden of
Disease Study» I’arthrose était classée comme la 12" cause de réduction de ’espérance de
vie sans incapacité (EVSI), en 2016 (29). L’impact de I’arthrose sur ce paramétre
épidémiologique est en augmentation depuis les années 1990 (28).

L’arthrose est également associée a un risque accru de survenue de comorbidités chez
les patients arthrosiques (prévalence : 67% (95%CI: 57%-74%)), comparé aux patients non
arthrosiques (prévalence : 56% (95%CI: 44%-68%)) (30). Les comorbidités les plus associées
a I’arthrose sont I’infarctus (Prevalence Ratio (PR) 2.61 ; 95%CI : 2.13-3.21), I’ulcére gastro-
intestinal (PR 2.36 ; 95%CI : 1.71-3.27) et le syndrome métabolique (PR 1.94 ; 95%CI 1.21-
3.12) (30). Ce risque accru de survenue de comorbidités est associé a un taux de mortalité
majoreé (ratio standardisé de mortalité (SMR) : 1,55 ; 95%Cl : 1,41-1,70) (31). Il semblerait que
cette surmortalité soit essentiellement liée a la sédentarité et au handicap. En effet, les patients
ayant un handicap sont plus susceptibles de souffrir d'un événement cardiovasculaire que les
sujets sans handicap (32). Cette augmentation du risque de mortalité est particulierement
importante lorsque I’arthrose est associée aux pathologies cardiovasculaires (SMR : 1,71) et
aux démences (SMR : 1,99) (31).

Le retentissement de 1’arthrose s'étend également au-dela de I'invalidité avec d'autres
problémes tels que les troubles du sommeil, la dépression (avec idées suicidaires associées), et

la douleur neuropathique (33).
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Analyse médico-économique

L’arthrose se traduit par de multiples arréts maladies, des pertes de revenus et des cofits
médicaux élevés (chirurgie, rééducation, soins hospitaliers). En 2002, les codts directs de
I’arthrose ont été estimés a 1,6 milliards d’euros par an en France (soit 1,7% des dépenses de
1’ Assurance Maladie) (34,35). En 2004, ils ont été estimés a 22,6 milliards de dollars aux Etats-
Unis (34,35). Comme le montre le diagramme de répartition de ces colts (figure 4), tiré de
Hunter et al. Nat Rev Rheumatol (2014) (36), la prise en charge hospitaliere représente le poste

de dépense le plus important de la prise en charge de I’arthrose.

Le cott indirect de I’arthrose, li¢ a la perte d’activité économique des patients, est lui

estimé a environ de 10 milliards de dollars par an aux Etats-Unis (2010) (37) (figure 4).

Direct Costs .
Intangible Costs

11% 1% * Pain * Fatigue
3% Pharmaceutical ——Research *  Activity limitation *  Reduce social participation
Other health \ * Decreased Quality of Life
professional —_
services

Indirect Costs

6%
Out-of-hospital —
medical
services
Hospital

inpatient

32%
Residential

4%
Hospital outpatient

Figure 4 : Répartition des charges imputables a I’arthrose (modifié d’aprés Hunter et al. Nat Rev Rheumatol (2014) (36)).

4. Etiologie
Comme nous 1’avons évoqué, I’arthrose n’est pas une maladie unique, mais un ensemble
d’affections dégénératives touchant les articulations. Cette définition est le résultat de I’étude
de I’étiologie de cette maladie. De nombreux facteurs de risques de développement et de
progression de 1’arthrose ont été identifiés. Ces facteurs de risques peuvent étre divisés en

facteurs non modifiables (table 1) et modifiables (table 2).

a) Facteurs de risques non modifiables
Le vieillissement, le sexe, la présence de diverses variations génétiques ou certains
facteurs anatomiques, innés ou acquis, sont associés a un risque accru de développer de
I’arthrose. Les mécanismes exacts impliqués n’étant pas tous €élucidés, ces facteurs de risques

sont considérés comme non modifiables dans 1’état actuel des connaissances.
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Tableau 1 : Facteurs de risques non modifiables de I’arthrose.
Abréviations : SR : sex ratio, OR : odd ratio, HR : Hasard ratio

Facteurs de risques non modifiables

Age

(vieillissement)

Sexe

Génétique

Facteurs anatomiques

Déformations

anatomiques

Antécédents

traumatiques

Arthrose

préexistante

19

Principal facteur de risque

Incidence et prévalence augmentent avec

I’age

Aprés la ménopause, les femmes sont plus

sujettes a ’arthrose (39).

Le sexe ratio (SR) varie en fonction des

articulations (25).

Causes non élucidees (40,41)

Nombreux facteurs génétiques associés a
larthrose : COG5, DUS4L, COL6A4P1, HLA
QB1, BTNL2, TP63, FTO, GLT8D1, MCF2L,
SUPT3H, SMAD3, COMP, CHADL, GDFS5,
DOTI1L, ASTN2, NCOA3, CHST1 1, KLHL42
PTHLH, FILIP1, SNP6, ALDH12, etc. (40).

Aucun facteur responsable a Ilui seul de

I’arthrose, effet multigénique (43).

Inné ou acquise : valgus, varus, inégalités de
longueurs, dysplasies des membres inférieurs

(44,45)

Effet sur la répartition des charges au niveau

des articulations

Dans ou a proximité des articulations

Fracture, entorses, rupture

atteinte méniscale (46)

Part systémique de la physiopathologie

arthrosique.

ligamentaire,

Prévalence (38) :
e 3% avant 45 ans
e  65% a partir de 65 ans
e 85% chez les plus de 70
ans
SR (gonarthrose) (42) :
e 1,68 (95% CI 1,37-2,07,
1=72,5)

Hérédité impliquée dans (43) :
e 40% des cas de gonarthrose
e 60% des cas

digitale et de coxarthrose.

d’arthrose

Inégalité de longueur de 1cm
(gonarthrose) OR: 1.9 (95%ClI
1,5-2.4) (45)

Rupture croisé

anterieur (OR= 2,83 (95%CI 1,91-
4,19 1=89,1) (47,48)

Atteintes meniscales (OR= 14,0
(95%CI 3,5-121,2) (47,48)

Risque de gonarthrose si coxarthrose
HR= 1,15 (99%CI 1.08-1.23) (25)
Risque de coxarthrose si gonarthrose
HR=1.35 (99%ClI 1,28-1,43) (25)

Risque de gonarthrose si arthrose
digitale HR=1,20 (99%CI 1,14-1,26)
(25)
Risque de coxarthrose si arthrose
digitale HR= 1,23 (99%CIl 1,13-1,34)
(25)

du ligament



b) Facteurs de risques modifiables
D’autres facteurs de risques de 1’arthrose sont modifiables. Ces facteurs de risques,
associées a un risque accru de développement de la maladie, peuvent ainsi étre des cibles de la

prise en charge thérapeutique de la maladie. Parmi ces facteurs de risques, nous pouvons

retrouver des facteurs de risques liés au métabolisme ou a I’activité physique.

Tableau 2 : Facteurs de risques modifiables de ’arthrose

Abréviations : OR : odd ratio

Facteurs non modifiables

Surpoids/ .
Obésité

Hypertension

Syndrome métabolique

Hyperglycémie

Activité physique

Posture .

20

Facteur de risque important et bien
établi
Influence allant au-dela de la sur-

sollicitation mécanique des
articulations (arthrose digitale)

Facteur de risque connu des pathologies
cardio-vasculaire

Mécanismes impliqués dans 1’arthrose
inconnus

Diabéte de type 2

Effet délétére de la sédentarité

Effet délétére de Dactivité physique
intense

Roéle protecteur de 1’activité physique

thérapeutique (51)

La position assise ou accroupie,
prolongée ou répétée entraine de la
gonarthrose (53)

Le port de charge lourde et la station
debout entrainent de la coxarthrose (53)
Les activités requérant de la dextérité
manuelle

entrainent de 1’arthrose

digitale (54).

Surpoids : OR : 1,98 95%Cl 1,57-
2,20, 1=98,8

obésité : OR : 2,66 95%Cl 2,15-
3,28, 1=98,7 (47)

OR : 283 95%Cl
1=89,1 (49).

1,91-4,19,

OR=1.46 (95%Cl 1.08-1.96) (50).

Activitt  physique  modérée
(course a pied) :

OR=0.6 (95%Cl 0.49-0.73) (52)

Activité physique importante :
OR= 1.34 (95%Cl 0.97-1.86) (52)
Position accroupie >120min/jour
OR : 1.7 (95%CI 0.8-3.5) (53)



B. Physiopathologie

L’arthrose est donc un ensemble d’affections dégénératives dont la physiopathologie

s’exprime, principalement, au niveau des tissus articulaires.

1. L’ Anatomo-pathologie de I'arthrose

a) L’Articulation
L’ arthrose affecte préférentiellement les articulations de 1’épaule (omarthrose), de la
hanche (coxarthrose), du genou (gonarthrose), les articulations métacarpo-phalangiennes du
pouce (rhizarthrose), articulations inter-phalangiennes proximales et distales (arthrose digitale)
ou des parties cervicales et lombaires de la colonne vertébrale (spondylarthrose) (55). Ces
articulations étant toutes des diarthroses, aussi appelées articulations synoviales, nous décrirons

uniquement 1’anatomie de ce type d’articulations.

Musculature ——— ———— Musculature
(agoniste) (antagoniste)

PR Cupule
articulaire

Cartilage
articulaire Interligne
articulaire
Téte de >— Capsule
I'articulation articulaire
Cavité
articulaire
Capsule (contenant
articulaire le liquide
synovial)
Plis
synoviaux
(recessus)

Figure 5 : Représentation schématique d’une diarthrose et des différents éléments participant a Uarticulation. A. Structure
d’une articulation synoviale. B. Structures intra-articulaires servant de moyens d 'union a ’articulation (Figure tirée de [’atlas
d’anatomie Prométhée (55)).
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L’articulation synoviale est caractérisée par la présence d’une cavité articulaire. Ce type
d’articulation s’organise autour de deux pieces osseuses situées en regard I’une de ’autre. La
surface articulaire de ces deux piéces osseuses, de forme variable, est recouverte de cartilage
articulaire. Le cartilage articulaire, permettant la distribution des forces de compression et de
cisaillement au sein de ’articulation, assure la transmission des forces mécaniques d’une piéce
osseuse a I’autre, ainsi que le déplacement de I’une par rapport a I’autre. Parfois, les éléments
intra-articulaires tels que les ménisques, les disques articulaires ou le labrum, permettent

d’améliorer la congruence articulaire et d’accroitre les surfaces de transmission des forces.

La capsule articulaire encadre cette jonction entre les pieces osseuses et definit dans
I’espace la cavité articulaire. La capsule articulaire peut présenter des surfaces d’expansion de
formes variables : des bourrelets (plis alaires), des plis (plis synoviaux) et des villosités
(villosités synoviales). Ces surfaces d’expansion de la capsule créent des replis dans la cavité
articulaire qui sont appelés récessus articulaires. L’espace de la cavité articulaire situé entre les
surfaces cartilagineuses est appelé interligne articulaire. Sa mesure, a 1’aide de technique
d’imagerie, est utile au diagnostic et au suivi de I’arthrose. Au sein de la cavité articulaire, les
tissus baignent dans le liquide synovial (ou synovie). Le fluide synovial a une fonction de
lubrification et de nutrition des tissus non vascularisés de 1’articulation (notamment les zones
superficielles du cartilage). Ce fluide est produit par la séreuse située sur la face intra-articulaire

de la capsule, la membrane synoviale.

A Dextérieur de la capsule articulaire, plusieurs tissus de soutien participent a la
stabilisation et a I’activité fonctionnelle de I’articulation. Les ligaments, éléments conjonctifs
fibreux tendus entre les différentes piéces osseuses, assurent le maintien passif et I’agencement
des différents éléments de I’articulation en évitant leur séparation. Ils autorisent les
mouvements « normaux » mais limitent la portée de ces mouvements, empéchant ainsi des
mouvements articulaires excessifs ou anormaux. Les muscles (agonistes et antagonistes),
insérés sur les piéces osseuses via leurs tendons, assurent le maintien actif de I’articulation, sa

protection, sa mobilité et sa stabilité.
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Les tissus articulaires baignés par le liquide synovial (cartilage et éléments intra-
articulaires) ne sont, physiologiquement, ni vascularisés ni innervés. L’apport de nutriment et
d’oxygene au sein de ces tissus est permis par la production du liquide synovial par la membrane
synoviale, ou par diffusion depuis les tissus environnant (os sous-chondral et capsule
articulaire). Le liquide synovial est peu cellularisé. On y retrouve principalement des
macrophages et des fibroblastes provenant de la membrane synoviale, ainsi que quelques
lymphocytes T CD4 mémoires quiescents (56).

Du point de vue mécanistique, la physiopathologie de 1’arthrose s’exprime dans
I’ensemble des tissus composant I’articulation (57). Ainsi, on observe une érosion du cartilage
articulaire (58) et un délitement des structures intra-articulaires (ménisques et disques
articulaires) (59). L’os sous-chondral subit un remodelage résultant en un épaississement et une
sclérose de 1’os sous-chondral (60). De plus, une calcification des tissus non minéralisés
(cartilage, capsule articulaire, etc.) se produit, avec formation en bordure de ’articulation de
structures ostéoides appelées ostéophytes (61). Par ailleurs, une inflammation systémique se

met en place et se répercute au niveau de la capsule articulaire (62).

Ces mécanismes peuvent a la fois étre des manifestations initiatrices de la pathologie
et/ou des signes de la progression de I’atteinte arthrosique. Suite a la progression de la maladie,
chaque manifestation sera a la fois le résultat de la progression de la maladie et un facteur la

favorisant.

2. Spécificités tissulaires
a) Cartilage et chondrocytes
Le cartilage articulaire recouvre les extrémités des piéces osseuses qui composent
I’articulation. L’épaisseur du cartilage dépend de D’articulation et peut varier de 0,2 mm
(articulations inter-phalangiennes) jusqu’a 6,4 mm au niveau du genou et de la patella (rotule).
A la périphérie de Darticulation, le cartilage se poursuit par une zone de transition

(fibrocartilage) avec la couche fibreuse de la capsule articulaire et le périoste épiphysaire.

Le cartilage est composé d’un unique type de cellules différenciées, appelées
chondrocytes, qui représentent 1 a 10% du volume du cartilage (63). Ceux-ci sont enchassés au

sein d’une MEC qui constitue le reste du volume tissulaire.
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Principalement composée d’ecau (70 a 80% du volume du cartilage), la MEC
cartilagineuse est également composée de macromolécules comprenant des protéines
(collagénes, élastine, fibronectine, laminine), des protéoglycanes (aggrécane, lubricine) et des
glycosaminoglycanes (acide hyaluronique, chondroitine sulfate, keratane sulfate, etc.) (64). Les
protéines de la MEC, dont le collagene de type Il est le membre le plus représenté (15 a 20%
du volume du cartilage), ont pour rdle le maintien de la structure, de la forme et du volume du
cartilage. Elles assurent la résistance mécanique du cartilage et permettent la transmission des
forces meécaniques entre les extrémités osseuses. Les protéoglycanes (PG) et
glycosaminoglycanes (GAG) (3 a 10% du volume du cartilage) fournissent une résistance a la
compression et assurent 1’élasticité et 1’hydratation du tissu en emprisonnant de grandes

quantités d'eau a travers leurs chaines latérales hydrophiles (55).

Cellules (1-10%)

Collagene IlI, VI, X1, XIV (5%)

Collagene IX, X1 (15%)
Eau (70-80%)

Collagene 11 (80%)

Protéoglycanes (9%)

Autre

Figure 6 : Composition de la MEC du cartilage articulaire. Répartition des éléments de la MEC du cartilage articulaire
(modifié d’apres [’atlas d’anatomie Prométhée (55)).

Le cartilage articulaire, qualifié de hyalin en raison de sa coloration blanche nacré
vitreuse, est un tissu conjonctif spécialisé, non vascularisé et non innervé. Il possede des
propriétés biomécaniques particuliéres lui permettant d’assurer le coulissement des piéces
articulaires 1’'une par rapport a l’autre, tout en amortissant et répartissant les forces de
cisaillement et de compression entre ces pieces. C’est cette structure particuliére du cartilage
articulaire qui permet ces propriétés biomécaniques, notamment 1’organisation des fibres de
collagene en arceaux, dont les extrémités semblent s’implanter dans les couches les plus
profondes du cartilage et dont la réflexion se fait dans les couches les plus superficielles. Cette

organisation assure une véritable armature au tissu cartilagineux.
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Le cartilage articulaire est organisé en 4 couches. Au niveau de la lumiere articulaire,
on trouve la zone superficielle qui représente environ 3% du volume du cartilage. Cette zone
du cartilage est tres résistante aux forces exercées sur le tissu. La MEC de cette zone comporte
peu de protéoglycanes et les fibres de collagénes y sont organisées de facon parallele a la surface
articulaire. Les chondrocytes, y sont nombreux, aplatis et également orientés parallelement a la
surface articulaire (65,66). Certaines de ces cellules ont également été décrites comme
chondroprogénitrices, parfois elles sont méme considérées comme des cellules souches du
cartilage (67). Les apports nutritifs, nécessaires a la survie des chondrocytes, se font ici par
diffusion passive depuis la lumiere articulaire et le liquide synoviale. Une couche de
protéoglycanes (lamina splendens) recouvre, toutefois, la surface articulaire et permet le
glissement des surfaces cartilagineuses 1’une par rapport a I’autre. Sous la zone superficielle se
trouve la zone médiane. Il s’agit de la zone la plus bioactive du cartilage. On y distingue la zone
de transition (environ 5% du volume du cartilage) et la zone radiale, ou profonde (la plus
volumineuse, environ 90% du volume du cartilage). La zone de transition est une zone moins
hydratée. Elle est caractérisée par un changement d’organisation des fibres de collagénes, d une
disposition paralléle a une disposition perpendiculaire des fibres a la surface articulaire. Les
chondrocytes y prennent une forme sphérique. Dans la zone radiale, les fibres de collagénes
s’organisent en faisceaux perpendiculaires a la surface articulaire. Cette organisation de la MEC
entraine un arrangement des chondrocytes sous forme de colonnes elles-mémes
perpendiculaires a la surface articulaire. Enfin, en relation directe avec 1’os sous-chondral, on
trouve le cartilage calcifié (environ 3% du volume du cartilage). La MEC y est minéralisée et
cette zone est séparee de la zone profonde par une marque histologique appelée « tide-mark ».
Dans cette zone, 1’apport nutritionnel se fait par diffusion passive depuis 1’0os sous-chondral

vascularisé.
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Chondrocyte Collagen Matrix
Morphology Composition

Matrix Constituents:
Type | Collagen Fibril

Superficial Zone Protein (SZP

Aggrecan, Link Protein & HA

Cartilage Oligomeric Matrix
Protein (COMP)

Cartilage Intermediate Zone
Matrix Protein (CILP)

Type II/XI Collagen Fibril
Type IX Collagen
Fibromodulin

Biglycan

Decorin

Type X Collagen

Figure 7 : Organisation tissulaire du cartilage. SZ : zone superficielle, MZ : zone de transition, DZ : zone profonde, CZ :
cartilage calcifié, SB : os sous-chondral. Tiré de Di Bella et al. Front. Surg.2015 (68)

Pericallutar Termitorial Interterritorial
Collagen Il and X1

Fibronactin

Callagen Il and X| r.

T

Syndecan

Figure 8 Organisation moléculaire de la MEC cartilagineuse dans le cartilage normal. Tiré de Heinegard et Saxne, Nat
Rev Rheumatol 2011 (64)
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On le comprend aisement, pour répondre aux exigences biomécaniques du tissu
cartilagineux, la composition qualitative de la MEC varie en fonction des zones. Cependant, si
I’on regarde de plus pres, la complexité de la MEC cartilagineuse est encore plus importante.
En effet, la composition qualitative de la MEC cartilagineuse varie également en fonction de la
proximité avec le chondrocyte. Ainsi, on distingue la zone péri-chondrocytaire, a proximité du
chondrocyte, elle-méme entourée de la matrice territoriale du chondrocyte. Ces zones different
du reste de la matrice extracellulaire du cartilage (matrice interterritoriale) par leur composition
en collagéne et protéoglycanes (figure 8) (64). La matrice peri-cellulaire aide au maintien du
phénotype particulier et a 1’état de quiescence des chondrocytes articulaires, le protégeant des

composants de la matrice interterritoriale du cartilage (69).

Enchéssés dans la MEC, au sein de logettes appelées chondroplastes (ou chondrons), on
retrouve les chondrocytes. Parfois groupés par deux au sein d’'un méme chondroplaste, les
chondrocytes sont des cellules volumineuses (20-40um). Ce sont des cellules qui possédent un
métabolisme relativement faible. En condition physiologiques, dans le cartilage adulte, ce sont
des cellules quiescentes. Dans la zone superficielle ont été décrites des cellules
chondroprogeénitrices (67). Ces cellules expriment divers marqueurs spécifiques tels que
I’expression du géne PRG4, codant pour la lubricine (également exprimée par les cellules de la
membrane synoviale) (70) et HMGB2, participant a la régulation du phénotype particulier des
chondrocytes articulaires (71). Au cceur de ce tissu non-vascularisé, les chondrocytes évoluent
dans un environnement pauvre en oxygene et en nutriments. La survie du chondrocyte dans cet
environnement nécessite ’intervention de facteurs intracellulaires de survie tels que les
hypoxia-inducible factor la et 2o (HIF-la et HIF-2a) (72) ainsi que des mécanismes

d’autophagie qui permettent aux chondrocytes de renouveler leur machinerie cellulaire (73).

Le role du chondrocyte consiste a maintenir I’homéostasie tissulaire du cartilage. Ses
activités anaboliques et cataboliques sont finement régulées de facon a maintenir un état
d’équilibre entre synthése et recyclage de la MEC cartilagineuse. Cette régulation fait intervenir
une association de sollicitations mécaniques et biochimiques pour s’exprimer. L’activité
anabolique du chondrocyte, consistant en la synthese des divers composant de la MEC
cartilagineuse, est orchestré par le facteur de transcription SOX9. A I’inverse, ’activité
catabolique du chondrocyte se manifeste par la sécrétion d’enzymes de remodelage de la MEC,
dont les métalloprotéinases (MMP), ADAMTSS et les collagénases, sous le contréle du facteur
de transcription NFKB (74). Les facteurs impliqués dans les sollicitations biochimiques (TGFf,
IGF-1, BMP : facteurs anaboliques ; IL-1a, IL-1p : facteurs cataboliques) sont également
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produits par les chondrocytes et sont intégrés a la MEC. Lors de la dégradation de la MEC, via
I’action de ces diverses enzymes cataboliques, ou suite & une sollicitation mécanique, ces

facteurs sont libérés et agissent sur les chondrocytes pour réguler leurs métabolismes.

Les chondrocytes sont également recouverts de mécanorécepteurs et possédent un cil
primaire. Ces mécanorécepteurs et ce cil leurs permettent d’adapter leur réponse métabolique
aux stimuli physiques ressentis. (69,75). Dans des conditions physiologiques, le chondrocyte

maintient un renouvellement finalement modéré de la matrice extracellulaire.

L’évolution pathologique

Au niveau du cartilage articulaire, I’arthrose se manifeste par une érosion du tissu. Cette
érosion résulte d’un déséquilibre entre les fonctions anaboliques et cataboliques du
chondrocyte. La rupture de la balance anabolisme/catabolisme peut avoir diverses origines

(biomécanique, inflammatoire, liée au vieillissement, ou a un désordre métabolique).

L’érosion est progressive et peut €tre monitorée a 1’aide de I’imagerie médicale
(radiographie et IRM). Elle a ainsi permis de définir différents stades d’arthrose caractérisant
la gravité de ’atteinte tissulaire. Plusieurs systémes de gradation existent. Certains sont basés
sur I’examen arthroscopique (Outerbridge (76), Noyes et Stabler (77)), d’autres utilisables en
recherche, sont basés sur une analyse histologique des tissus articulaires (Mankin score (78),
International Cartilage Repair Society — ICRS (79), Osteoarthritis Research Society
Internationale — OARSI (58)). Ces systémes de gradation permettent un échelonnage de la prise
en charge thérapeutique. lls sont principalement basés sur une analyse du tissu cartilagineux et

prennent parfois en compte d’autres manifestations anatomopathologiques.
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Figure 9 : Représentation schématique des différents stades clinique de I’arthrose (ICRS) (tirée de ['atlas d’anatomie
Prométhée (55)).

e Stade | (Grade 1 et 2 OARSI)

Au stade I, on observe une fibrillation de la surface articulaire. L’activité catabolique
des chondrocytes démasque la matrice interterritoriale, ce qui amorce un changement
phénotypique des chondrocytes articulaires. Des fissures apparaissent a la surface articulaire et

les chondrocytes situés dans les couches les plus superficielles entrent en apoptose (58).
e Stade Il (Grade 3 OARSI)

Au stade 11, les fissures de la zone superficielle s’étendent aux couches plus profondes.
Suivant les arceaux de collagenes, elles se verticalisent. La modification phénotypique des
chondrocytes se poursuit entrainant une sortie de leur état de quiescence et la reprise de leur
cycle cellulaire. Ceci se traduit histologiquement par la formation de cluster de chondrocytes
(58).

e Stade Il (Grade 4 OARSI)

Au stade IlI, I’érosion des couches superficielles du cartilage se poursuit. Les
chondrocytes soit se dédifférencient et se mettent a produire du collagene de type |
(chondrocytes fibrotiques) soit se différencient en chondrocytes hypertrophiques produisant du
collagene de type X. Suite aux changements de phénotype des chondrocytes, qui alors
ressemblent aux chondrocytes de la plague de croissance, la MEC de moins bonne qualité
(fibrocartilage) se minéralise. Histologiquement cette minéralisation de la MEC se traduit par

un dédoublement de la « tide-mark ».
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La modification qualitative de la MEC associée a I’érosion du cartilage entraine une
perte des propriétés biomécaniques de ce tissu. Cela modifie la transmission des forces
mécaniques au sein de ’articulation et entraine un remodelage de 1I’os sous-chondral (60). En
bordure d’articulation la différenciation chondrocytaire associée a la minéralisation de la MEC

entraine la formation de structures ostéoides appelées ostéophytes (61).
e Stade IV (Grades 5 et 6 OARSI)

L’érosion du cartilage se poursuit jusqu’a la mise a nue de 1’os sous-chondral. Face aux
contraintes mécaniques exercées sur ce tissu, on observe un phénoméne d’ostéonécrose de la
plaque osseuse sous-chondrale avec la formation de cavités au sein de 1’os sous-chondral dans
lesquelles se déverse le liquide synovial inflammatoire (kyste synoviaux). L’ossification des
tissus mous se propage a la capsule articulaire et aux systémes de soutien ligamentaire pouvant

a terme entrainer une ankylose articulaire (fusion de I’articulation).

Le but de ces mécanismes physiopathologiques est de compenser la perte de I’activité
de transmission des forces mécaniques au sein de 1’articulation. Cependant, ils sont associés a

I’activation du systéme de traitement de la douleur et réduisent la fonctionnalité articulaire.
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b) Les ménisques
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FEigure 10 : Représentations schématiques des ménisques. A. Genou droit aprés retrait du fémur, vue craniale permettant
d’identifier I'emplacement des ménisques et leurs relations avec les structures ligamentaires environnantes. B. Représentation
des apports en nutritif au niveau du ménisque. Le tiers externe étant vascularisé, ['apport en nutriment dans la partie médiale
du ménisque se fait par diffusion passive depuis la lumiere articulaire, représenté par les fleches bleues sur ce schéma. C
Représentation de ’organisation matricielle du ménisque (tirée de /’atlas d’anatomie Prométhée (55)).

Les menisques sont des structures intra-articulaires, fibro-cartilagineuses, semi-
circulaires et cunéiformes, retrouvées dans certaines articulations (articulations acromio-
claviculaire, sterno-claviculaire, radio-carpienne, temporo-mandibulaire et fémoro-tibiale). Ils
participent a la fonction articulaire en améliorant la congruence articulaire. lls peuvent
représenter une surface de contact importante (2/3 du plateau tibial est recouvert par les

meénisques au niveau du genou).

Ils sont arrimés aux pi¢ces osseuses composant I’articulation via diverses structures
ligamentaires. Ces structures ligamentaires portent des structures vasculaires et nerveuses se
déployant au niveau du tiers périphérique du ménisque (59). Les ménisques permettent ainsi la

stabilité de ’articulation en participant a la sensibilité proprioceptive (59).

Comme pour le cartilage articulaire, les ménisques sont composés d’un unique type de
cellules différenciées, appelées fibro-chondrocytes. Ceux-ci sont également enchassés au sein

d’une MEC qui constitue la plus grande partie du volume tissulaire. Cependant, en ce qui
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concerne les ménisques cette MEC est principalement composée de collagene de type 1 (98%)
et contient peu de protéoglycanes (59). La disposition circonférentielle des fibres de collagéne
au sein du ménisque leur permet d’exercer leurs fonctions d’absorption/transmission des forces

de cisaillements/compressions (59).

L’évolution pathologique

Les ménisques, en raison de leur position au centre de 1’articulation, vont étre
particulierement a risque de développer des Iésions traumatiques ou dégénératives liées a

I’usure de ces tissus.
Ainsi deux types de lésions vont étre observées macroscopiquement :

- Des lésions qualifiées de «traumatiques », se caractérisant par des ruptures
verticales, paralléle aux fibres de collagéne appelées « longitudinal tear » ou
perpendiculaire aux fibres de collagéne appelées « radial tear ». Ces Iésions sont
principalement observées chez le sujet jeune et leur prise en charge est
symptomatique et mene souvent a la chirurgie. Ces Iésions méniscales sont associées
a un risque accru de développement de ’arthrose (59).

- Des lésions qualifiées de « dégénératives » se caractérisant par des ruptures
horizontales, obliques, plus ou moins complexes, avec macération ou destruction du
tissu. Ces lésions sont principalement observées chez le sujet 4gé et sont souvent la

résultante de 1’arthrose (59).

Au cours du développement des lésions dégénératives du ménisque, on observe des
modifications histologiques, au niveau du ménisque, semblables a celles observées au niveau
du cartilage. Ces modifications comprennent une augmentation de 1’apoptose des fibro-
chondrocytes, la formation de cluster par les cellules restantes ainsi qu’un remodelage de la
MEC entrainant une modification de la structure et de I’organisation du tissu, pouvant se
conclure par une mineéralisation du menisque (80). L’altération de cette structure fibro-
cartilagineuse que ce soit dans sa forme ou dans ses propriétés biomécaniques mene a la
modification de la répartition des charges allant vers une augmentation des contraintes au
niveau de I’articulation. Ces altérations peuvent alors étre a 1’origine de I’initiation ou de la

progression de 1’arthrose.
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c) Os sous-chondral et ostéoblastes/ostéoclastes
L’0s sous-chondral est situé au niveau de 1’épiphyse des os composant 1’articulation.
s’agit d’une structure minéralisée, innervée et vascularisée dont les rdles dans 1’articulation sont
I’absorption des chocs et la nutrition des zones les plus profondes du cartilage. En contact direct
avec le cartilage via sa zone calcifiée, I'os sous-chondral est organisé comme le reste des os longs.
Il est formé d’une couche d'os dense, semblable a la zone corticale des os longs, appelée plaque

osseuse sous-chondral (ou subchondral bone plate - SBP) et d’une région, contigué, d'os spongieux

trabéculaire, contenant la moelle osseuse.

Comme le reste des tissus osseux, 1’os sous-chondral est en perpétuel renouvellement.
Il est maintenu dans un état d’équilibre, entre anabolisme et catabolisme, grace a 1’action des

ostéoblastes, synthétisant 1’os, et des ostéoclastes le résorbant.
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Figure 11 : Organisation spatiale de I’os sous-chondral. 4 Représentation schématique de [’organisation spatiale de [’os
sous-chondral avec a gauche un zone compacte constituée d’ostéons correspondant a la plaque osseuse sous-chondrale,
directement en relation avec le cartilage calcifié. Plus a droite on retrouve une représentation de 1’os trabéculaire situé de

manieére plus distale par rapport au cartilage. B. Coupe de A représentant I’évolution d 'une travée osseuse de l’os trabéculaire.
(tirée de [’atlas d’anatomie Prométhée (55)).
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L’évolution pathologique

En raison de la modification des propriétés de transmission des charges mécaniques du
cartilage articulaire suite a la dégradation de sa matrice, 1’0os sous-chondral va subir un
remodelage de son architecture avec notamment une augmentation du volume et de I’épaisseur
de la plague sous-chondral ainsi qu’une modification de I’architecture de 1’os trabéculaire situé
sous la plague osseuse (81). Avec la progression de I’arthrose, des 1ésions sont également
observées au niveau du tissu osseux (micro-fracture, nécrose, kystes synoviaux) (81) et de la

moelle osseuse située entre les trabécules de la partie spongieuse de 1’0s.

Le remodelage osseux :

Suite a un changement d’activité des ostéoclastes et ostéoblastes en réponse a une
augmentation des forces mécaniques ressenties localement, suite a la perte de fonction
d’amortissement du cartilage, le remodelage de 1’os sous-chondral va étre perturbé (81). La
modification de I’architecture de 1’os sous-chondral est également associée a une progression
du phénotype arthrosique au niveau du cartilage en regard. Ceci suggére un effet délétére de ce
remodelage sur la progression de 1’arthrose (82). En effet, le remodelage de 1’os sous-chondral
va étre a I’origine d’une sclérose de 1’0s. Cette sclérose de 1’os sous-chondral va d’une part,
modifier la répartition de la transmission des forces au niveau de I’articulation et donc au niveau
du cartilage et d’autre part diminuer les capacités de diffusion des nutriments a travers le tissu
osseux, entrainant une diminution de I’apport nutritif aux chondrocytes situés dans les couches
les plus profondes du cartilage. Enfin, le remodelage osseux va entrainer le relargage d’enzymes
de dégradation (MMP1, MMP3, MMP13), de facteurs de croissances (Transforming Growth
Factor — TGF-B, Vascular Endothelial Groth Factor — VEGF, Insuline like Growth Factor —
IGF-1, Hepatocyte Growth Factor — HGF) et de cytokines (Interleukines — IL-1, IL-6) qui vont

pouvoir influer sur le devenir des chondrocytes (83).

D’un point de vue clinique, cette sclérose de 1’os sous-chondral est associée a une
augmentation de l’incidence et de la sévérit¢é des douleurs ressenties par les patients

arthrosiques (82).

Le remodelage intense, notamment au niveau de 1’os trabéculaire, va fragiliser I’os qui
sera alors plus facilement sujet aux micro-fractures. C’est a proximité de ces micro-fractures
que vont étre observés des phénomenes de nécrose de 1’os et la formation de microlésions dans

la moelle osseuse (84).
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Microlésion de la moelle osseuse

C’est donc a proximité des zones de cartilage les plus érodées et de remodelage osseux
les plus intenses que 1’on peut observer en imagerie la présence de 1ésions au niveau de la
moelle osseuse épiphysaire (85). Ces lésions sont caractérisées par un cedéme, une fibrose voire

une nécrose de la moelle osseuse.

D’un point de vue clinique, la survenue de ces Iésions est également associée avec une
augmentation de I’incidence et de la sévérité des douleurs ressenties par les patients (82). Les
mécanismes par lesquelles ces lésions de la moelle osseuse sont reliées au symptome
douloureux sont encore inconnus, mais pourraient résulter des microfractures de 1’os sous-
chondral a proximité de ces 1ésions, d’une ischémie des tissus environnants causée par une
diminution de ’apport sanguin dans ces régions, ou encore d’une augmentation de la pression

intra-osseuse provoquée par I’cedéme (82).

Kystes synoviaux

Avec la progression de 1’arthrose la formation de kystes 0sseux sous-chondraux peuvent
étre observés. Ces kystes se forment par ossification endochondrale (84) a proximité de la
plaque osseuse en souffrance (nécrose, microfracture, activité de remodelage intense) (84) et
sont constitués d’une paroi fibreuse comprenant un mélange de tissus osseux et cartilagineux
ainsi que des cellules immunitaires activees, entourant une cavité remplie de liquide synovial.

Ces lésions sont observées pour les stades les plus avancés d’arthrose. (82)

d) Tissu synovial et synoviocytes
Le tissu synovial, ou synovium, est le tissu qui délimite la cavité articulaire. Cette
structure inclut la capsule articulaire, la membrane synoviale, ainsi que le liquide synovial, ou

synovie.
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Figure 12 : Structure de la capsule articulaire. A. Représentation schématique de I’étendue de la capsule articulaire. Genou
droit, vue latérale. B. Représentation schématique des différents éléments composant la capsule articulaire. Genou droit apres
retrait du fémur, vue craniale (tirée de l'atlas d’anatomie Prométhée (55)).

La membrane fibreuse de la capsule articulaire est située au niveau externe de la capsule,
définissant ce qui sera extra-articulaire. Il s’agit d’une structure fibreuse et élastique se
prolongeant jusque dans le périoste. Elle est composée d’un tissu conjonctif de fibres de
collagénes tendues, semblables aux ligaments. Son épaisseur varie aussi bien au sein d’une
méme articulation qu’entre différentes articulations et peut étre renforcée par des ligaments
intra-capsulaire. Son rdle au sein de I’articulation, tout comme les structures ligamentaires de
soutien, consiste a participer au maintien passif de la stabilité articulaire. Cette structure est

située directement en contact avec la membrane synoviale.

La membrane séreuse tapissant la face interne (intra-articulaire) de la capsule est
nommee membrane synoviale. La membrane synoviale remplit plusieurs fonctions (86). Il
s’agit du tissu produisant le liquide synovial baignant les différents tissus composant
I’articulation. En cela, elle agit comme une barri¢re de filtration et d’échange entre la lumiére
articulaire et le compartiment sanguin. Via des mécanismes de pinocytose ou phagocytose, elle
agit comme une membrane semi-perméable régulant le transfert de molécules et éléments
figurés d’un compartiment a 1’autre. La membrane synoviale a également un réle trophique vis-
a-vis des tissus articulaires, le liquide synovial étant source de nutriments et d’oxygene pour les
tissus non vascularisés de I’articulation. Grace a la composante visqueuse du liquide synovial,
la membrane synoviale joue aussi un réle dans la fonctionnalité articulaire en participant a la

lubrification de I’articulation. La membrane synoviale peut étre aussi considérée comme un
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tissu immunitaire au sein de 1’articulation. Par la présence de macrophages résidents spécialisés
(synoviocytes de type A) mais également en accueillant diverses cellules immunitaires
quiescentes (Lymphocytes T CD4 mémoire et mastocytes entre autres). Ces cellules assurent le
recyclage des débris cellulaires ou matriciels retrouvés dans le liquide synovial, ainsi que la

défense vis-a-vis de pathogénes au niveau de 1’articulation.

La membrane synoviale est divisée en deux ensembles histologiques : une couche interne
(intima) et une couche externe (subintima) (figure 12). L’intima, tapissant la face intra-articulaire
de la capsule, est une séreuse constituée d’une a trois couches de cellules ressemblant a des
cellules épithéliales, mais sans membrane basale. Elle a pour rdle la production et la résorption
du liquide synovial baignant la cavité articulaire. Cet ensemble histologique est composé de
deux types cellulaires : les synoviocytes de type A (macrophagiques) et synoviocytes de type
B (fibroblastiques).

- Les synoviocytes de type A, représentent 30% des cellules de 1’intima. Ce sont
des cellules ressemblant a des macrophages avec des vacuoles, des appareils de
Golgi, des mitochondries et des lysosomes. Les synoviocytes de type A sont
parfois appelés macrophages-like ou macrophages résidents. Leur role est la
résorption du liquide synovial ainsi que le « nettoyage » de la cavité articulaire
avec une activité de phagocytose des débris et agents pathogenes pouvant se
trouver dans le liquide synovial. Ils possédent une capacité de présentation de
I'antigéne. Ils jouent un rdle dans I’immunité et participent a la défense immune
contre les agressions extérieures, notamment en cas d’état inflammatoire (55).

- Les synoviocytes de type B, représentent 70% des cellules de 1’intima et sont
situés sous les synoviocytes de type A. Ce sont des cellules ressemblant a des
fibroblastes avec un réticulum endoplasmique et des granules de sécrétion. Ils
sont parfois appelés fibroblastes-like ou fibroblastes synoviaux. Ce sont des
cellules d’origine mésenchymateuse. Leur réle est la production du liquide
synovial (GAGs, acide hyaluronique, lubricine, etc.), qui permet la nutrition des
tissus de [Darticulation et la lubrification des surfaces articulaires. Les
synoviocytes de type B expriment un certain nombre de molécules impliquées

dans I'adhésion cellulaire (84).
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Figure 13 : Coupe histologique de la membrane synoviale, observée en microscopie électronique a transmission. (tirées de
l"atlas d’anatomie Prométhée (55)).

La subintima est située entre la membrane fibreuse de la capsule articulaire et 1’intima
de la membrane synoviale. On y retrouve un tissu conjonctif de soutien innervé et irrigué par
les systemes sanguin et lymphatique. On y retrouve ainsi des mécanorécepteurs (proprio-
récepteurs), et des récepteurs a la douleur, qui réagissent aux modifications de longueur et de
tension de la capsule articulaire et participent ainsi au contr6le des mouvements de

I’articulation. Cette subintima présente des structures variables en fonction des régions (87).

Membrane Aréolaire Membrane Adipeuse

Membrane Fibreuse

.
o~ ~

Figure 14 : lllustration histologique des différents types de subintima. La membrane synoviale aréolaire, composée d’un
tissu conjonctif lache, richement vascularisé. La membrane synoviale adipeuse, composé d’un tissu conjonctif riche en
adipocytes. Et la membrane synoviale fibreuse, composé d’un tissu conjonctif pauvre en vaisseaux et riche en collagene (tiré
de Smith et al. Open Rheumatol J (2011) (87).
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Le liquide synovial est la composante liquide du synovium, baignant les divers élements
présents dans la cavité articulaire. Il s’agit d’un ultrafiltrat du plasma sanguin complémenté par
les synoviocytes de type B de la membrane synoviale. Il contient ainsi de I’acide hyaluronique,
des glycoprotéines mucineuses (comme la lubricine), des protéines et nutriments plasmatiques,
et des cellules immunes (60-150 par pL, surtout des macrophages et lymphocytes). C’est un
liquide clair, légérement jaunétre et visqueux dont le pH varie entre 7,4 et 7,7. Son volume varie
en fonction des articulations : il peut atteindre jusqu’a SmL dans les grandes articulations,

comme le genou, il est en revanche inférieur a ImL dans les petites articulations.

Le Liquide synovial assure la lubrification des surfaces articulaires favorisant leurs
mouvements les unes par rapport aux autres en réduisant les forces de frottement. Il a également
une fonction d’amortisseur de choc en participant a la répartition des forces de pression sur les
surfaces articulaires. Enfin, il permet la nutrition, par diffusion et convection, des éléments

intra-articulaires : cartilage et ménisques.

L’évolution pathologique

Une inflammation de la membrane synoviale, ou synovite, est observée dans pres de
50% des cas d’arthrose (88). Cette synovite se traduit par des modifications a la fois dans la

membrane synoviale, mais également au niveau de la composition du liquide synovial.

Au cours de D’arthrose, on observe une inflammation au niveau de la membrane
synoviale appelée synovite. La synovite se traduit par une hyperplasie de I’intima et une
infiltration immune de la subintima particuliérement en zone périvasculaire. Cette inflammation
résulte d’une activation des synoviocytes de type A (macrophage-like) par des produits de
dégradation du cartilage appelés Dammage Associated Molecular Patterns (DAMPS) et les
cytokines (Tumor Necrosis Factor — TNF-a, Interleukines — IL-1, IL-6) produits par les
différents tissus de I’articulation soumise au stress ou bien suite a une inflammation plus
généralisée. Une fois activés ces synoviocytes vont produire des cytokines (TNF-a, IL-1b, IL-
6, etc.), chémokines (CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a, CCL5/RANTES, etc.) et facteurs de
croissances (TGF-b, NGF, etc.) qui vont d’une part induire la prolifération des synoviocytes de
type B (fibroblaste-like), et donc I’hyperplasie de I’intima (88), et d’autre par le recrutement de

cellules de I’'immunité (89).
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Figure 15 : Role du tissu synovial dans la physiopathologie arthrosique. Tiré de Selam and Berenbaum Nat Rev
Rheumatol 2010 (90)

L’infiltration de cellules immunitaires au sein de la membrane synoviale se traduit par
une augmentation du nombre de lymphocytes T (88,91) et de macrophages (88), et une
diversification de leurs phénotypes et fonctions. L’infiltration de cellules immunitaires
retrouvee chez les patients arthrosiques est toutefois moins importante que celle observée dans
les pathologies rhumatismales inflammatoires, telles que la polyarthrite rhumatoide ou la
spondylarthrite ankylosante, et il n’est pas observé de formation d’agrégat lymphoides ou de
centre germinaux comme dans ces pathologies arthritiques (88). Les données relatives a
I’implication des autres types de cellules immunes (lymphocytes B, polynucléaires, mastocytes,

Cellules NK, cellules dendritiques) dans 1’arthrose sont plus conflictuelles.

La présence de ces macrophages activés est corrélée aux signes cliniques de I’arthrose
(douleur, réduction de 1’espace articulaire et formation d’ostéophytes) (92). Cependant, les
résultats obtenus aprés déplétion de ces macrophages sont ambigus. Selon les études la
suppression des macrophages dans la membrane synoviale peut étre soit bénéfique (89) soit

aggraver la pathologie (93).

L’inflammation de la membrane synoviale est également a I’origine d’un phénomeéne
de fibrose puis de minéralisation de la membrane qui sera prédictif de la progression de
I’arthrose (88). Enfin, une néo-vascularisation se met en place dans la membrane synoviale
(94). Cette néo-vascularisation, associée a la composante cedémateuse de 1’inflammation, va

participer a la modification de composition du liquide synovial baignant 1’articulation.
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En réponse aux phénomenes de dégradation observés au sein du cartilage et des
ménisques, ainsi qu’a ’'inflammation de la membrane synoviale, la composition du liquide
synovial évolue. La viscosité diminue suite & la réeduction de la production des macromolécules
le composant (acide hyaluronique et lubricine notamment) ainsi qu’a I’épanchement induit par
la composante cedémateuse de I’inflammation de la membrane synoviale. Les cellules
immunitaires infiltrant la membrane synoviale, migrent également au sein du liquide synovial.

Il est ainsi observé une augmentation du nombre de lymphocytes T et macrophages.

Finalement, I’augmentation des concentrations en cytokines pro-inflammatoires (IL-18,
TNF-a, IL-6, etc.) (84) mais également des produits de dégradations des matrices
cartilagineuses et méniscales (DAMPs) (88), des produits d’activation de la cascade du
complément (88) ainsi que des composés cristallins (acide urique, calcium pyrophosphate,
calcium phosphate basique, hydroxyapatite) (88) sont observés. Ces composants solubles et
particulaires vont activer les pattern recognition receptor (PRR) (88) présents a la surface des
cellules du cartilage, des ménisques et de la membrane synoviale et entrainer le maintien de

I’inflammation au niveau cellulaire.

e) Ostéophytes

L’inflammation et ’invasion de la membrane synoviale par des monocytes, associée a
la reprise de la différenciation chondrocytaire entraine en bordure de I’articulation la
néoformation de structures osseuses endochondrales appelées ostéophytes (61). Il s’agit d’un
mécanisme compensatoire imparfait servant a stabiliser 1’articulation (95). En effet, chez
I’animal il a été montré que I’ablation de ces structures participait a I’instabilité de 1’articulation
dans des modéeles d’arthrose (95). De plus, il a été démontré une absence de corrélation entre la
présence d’ostéophytes et la progression de la maladie chez I’homme (96). Néanmoins, la
présence d’ostéophytes est a 1’origine de divers effets délétéres tels que la diminution de
I’amplitude de mouvement et donc la perte de fonction articulaire (61). La présence
d’ostéophytes est également corrélée a la présence de symptdmes douloureux (OR=7.56, 95%

C1=3.84-14.81) (97).

Il a récemment été montré que les cellules a I’origine de la formation de ces ostéophytes,
étaient issues de progéniteurs provenant de la membrane synoviale et du périoste et exprimant
les génes PDGFRA et GDF5 (98). En effet, les cellule progénitrices provenant du peérioste
seraient responsables, via leur différenciation en chondrocytes et ostéoblastes, de la formation

du tissu minéralisé de type ostéophyte. Les cellules progénitrices provenant de la membrane
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synoviale et exprimant PRG4, sont quant a elles responsables de la formation de la surface
cartilagineuse extérieure a l’ostéophyte mais ne participent pas a la formation de tissu
minéralisé (98). A partir de la formation de ces tissus en marge de I’articulation, 1’ostéophyte
se développe jusqu’a la formation d’une cavité médullaire qui progressivement s’intégre a 1’os

sous-chondral (61).

C. Traitements

Compte tenu des diverses présentations cliniques de I’arthrose (degré de séverité
clinique et anatomique, localisation, nombre d’articulations atteintes, age de survenue, etc.), il
n’existe pas de stratégie thérapeutique bien définie de la maladie. De plus, il n’existe aucun
traitement curatif validé pour prendre en charge I’arthrose. Ainsi, la prise en charge doit donc
étre individualisée et doit varier en fonction de 1’évolution de la maladie. Plusieurs sociétés ou
organisations internationales ont établi des recommandations thérapeutiques. Ces
recommandations thérapeutiques existantes ont une visée symptomatique en cherchant a
prendre en charge les douleurs et a rétablir la fonction articulaire des patients. Il s’agit de
traitements palliatifs dont le but est d’améliorer la qualité de vie des patients et diminuer le
retentissement de la maladie. En revanche, ces traitements ne permettent ni de prévenir, ni de
stopper, ni de réparer les lésions dues a la maladie. Les stratégies thérapeutiques actuellement
validées par les différentes autorités de santé, reposent sur 3 grands ensembles : (i) la prise en
charge non interventionnelle, (ii) la prise en charge pharmacologique et (iii) la prise en charge

chirurgicale.

1. Approche non interventionnelle

L’approche non interventionnelle est une stratégie conservatrice. Elle repose sur la
promotion d’actes de prévention visant a réduire les facteurs de risques modifiables associés a
I’arthrose. Ainsi de grandes campagnes de prévention généralistes promouvant une bonne
alimentation (« Ne pas manger trop gras, ni trop salé, ni trop sucré », « manger cing fruits et
Iégumes par jour ») ou la pratique d’une activité sportive réguli¢re (« le bon traitement c’est le
mouvement ») mettent 1’accent sur la modification du mode de vie. Ces campagnes de
préventions ne sont pas spécifiques a I’arthrose, mais la prise en charge de cette maladie en
bénéficie.

La prescription d’activit¢ physique thérapeutique et 1’éducation thérapeutique des
patients sont également des stratégies thérapeutiques qui ont montré leur efficacité. L’activité

physique thérapeutigue a méme montré une supériorité face a diverses approches
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pharmacologiques ou chirurgicales de I’arthrose (99). Certaines recommandations promeuvent
¢galement 1’'usage de médecines alternatives et complémentaires (acuponcture, massages,
compléments alimentaires), toutefois leur efficacité clinique fait toujours débat en raison d’un

mangue de données cliniques (100).

2. Approche pharmacologique
En accompagnement des mesures de prévention, les praticiens ont a disposition des
outils pharmacologiques permettant de soulager les symptdémes douloureux des patients. Ces
thérapies conventionnelles reposent sur I’utilisation d’antalgiques et d’anti-inflammatoires

administrés localement ou de fagon systémique.

La premicre ligne de traitement consiste en 1’utilisation d’antalgiques de palier 1. Le
paracétamol est la molécule de choix pour les traitements de premiére intention. Ce médicament
est peu associé¢ a la survenue d’évenements indésirables en dehors des cas de surdosage et
permet de réduire significativement la douleur dans des cas de douleurs légéres a modérées
(101,102). Dans le cadre de la prise en charge de I’arthrose, le paracétamol a montré une
supériorité par rapport au placébo pour la prise en charge de la douleur sans toutefois améliorer
le Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) et le score de
Lequesne (103). Le paracétamol présente I’avantage et I’inconvénient d’étre un médicament en
acces direct (ne nécessitant pas de prescription médicale). Cette position permet un acces aisé
a cette médication pour les patients. Cependant, le surdosage du paracétamol présente des

risques important de Iésions au niveau du foie (104).

En cas, de non efficacit¢é du paracétamol, 1’utilisation d’anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) peut étre envisagée. Les AINS ciblent de maniére spécifique ou aspécifique
les cyclo-oxygénases (COX-1 et COX-2) impliquées dans les mécanismes inflammatoires
associés a I’arthrose. En inhibant les COX, les AINS agissent sur la douleur, présentant méme
une activité plus importante que le paracétamol pour la prise en charge des douleurs liées a
I’arthrose (103,105). Cependant, les AINS sont associés a un risque important d’effets
indésirables, notamment gastro-intestinaux, cardio-vasculaires ou rénaux (106-110). Les AINS
peuvent étre administrés per os (aspirine, ibuproféne, naproxen) ou de maniére topique
(diclofenac) diminuant alors le risque d’effets indésirables. Ils peuvent également étre associés
a une protection gastrique telle que la prise d’inhibiteurs de pompes a protons afin de limiter
les effets gastro-intestinaux indésirables les plus fréquents. Enfin, une classe d’AINS

specifiques de COX-2 (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib) a montré un profil d’utilisation plus
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slir associé a une survenue d’événements indésirables moins importante (104). La prescription
des AINS repose sur une stricte évaluation du ratio bénéfice/risque, la dose minimale efficace

devant étre recherchée et une utilisation sur une durée courte étant recommandée.

La deuxiéme ligne de traitement, repose sur 1’administration intra-articulaire de
corticostéroides. Ce traitement, recommandé pour les arthroses modérées a séveres ne
répondant pas aux premieres lignes de traitement (111), a montré une efficacité a réduire la
douleur et a améliorer la fonction articulaire (112). Cependant, certaines données indiquent que
le bénéfice thérapeutique reste de court terme et le traitement au long-cours a été associé a

I’induction de I’ostéoporose (113).

Les inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN),
principalement duloxetine, mais aussi minalcipran et velafaxine, indiqués pour le traitement des
états dépressifs peuvent également étre prescrits pour la prise en charge des douleurs chroniques
telles que celles associées a 1’arthrose (114). Les douleurs chroniques liées a 1’arthrose peuvent
étre dues a un dysfonctionnement des voies nociceptives centrales et les IRSN permettent de
traiter ces dysfonctionnements. Cette classe de médicament est principalement recommandée
pour les patients ne répondant pas aux traitements antalgiques classiques. Cependant, les IRSN
sont associés a de nombreux effets indésirables tels que des troubles gastro-intestinaux, des

dysfonctionnements sexuels et des troubles du sommeil (fatigue et somnolence) (115).

Finalement, I’utilisation d’antalgiques de palier Il ou Il (codéine, oxycodone,
morphine, fentanyl), est a considérer en cas d’échec des solutions thérapeutiques précédemment
citées. Les opioides permettent de réguler les voies centrales de la douleur par interaction avec
les récepteurs p aux opioides (106). Les opioides permettent une réduction de la douleur et
s’associent a une amélioration de la fonction articulaire (116). Cependant, ces médicaments
entrainent de nombreux effets-indésirables (nausées, vomissements, vertiges, constipation,
somnolence, fatigues, maux de tétes, mais aussi dépendance, tolérance et risque d’overdose) et

nécessitent donc un suivi plus important des patients (106,117-119).

Longtemps considérés dans les recommandations thérapeutiques, les anti-arthrosiques
d’action lente, a savoir glucosamine, chondroitine sulfate, insaponifiables d’avocat et de soja et
diacereine, on fait les frais de la rationalisation des dépenses de santé en raison de leur manque

d’efficacité demontrée en clinique humaine (120).

La viscosupplémentation peut également étre envisagée, via I’injection intra-articulaire

d’acide hyaluronique, pour améliorer la fonction articulaire. Ce traitement permet d’augmenter
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la viscosité du liquide intra-articulaire et facilite ainsi le glissement entre les pieces articulaires.

Cependant, I’efficacité thérapeutique de I’acide hyaluronique est actuellement sujette a débat

(121).

3.

Approche chirurgicale

Lorsque la prise en charge pharmacologique n’est plus suffisante pour soulager le

patient, il peut étre envisager une approche chirurgicale. Cette approche palliative peut aller du

lavage articulaire sous arthroscopie, au remplacement de 1’articulation par une prothése. Le

choix de I’acte se faisant selon la gravité de ’atteinte arthrosique et du retentissement sur la

qualité de vie du patient.

Tableau 3 : Les moyens thérapeutiques chirurgicaux pour I’arthrose

Technique

Lavage articulaire

Microfracture

Mosaicplastie

Ostéotomie

Arthroplastie
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Remplacement du liquide synovial sous arthroscopie. Permet d'éliminer des débris
retrouvés dans la cavité articulaire. Peut également étre l'occasion d'un curetage
articulaire pour enlever les lambeaux instables de tissus articulaires. Le bénéfice
thérapeutique est faible (122), mais I'acte peut avoir une valeur diagnostique et les
suites opératoires sont peu importantes (123).

Pour des lésions peu étendues (1-3 cm?), réalisation de perforations (& 0.5-1 mm ;
sur 4mm de profondeur) au niveau de 1’os sous-chondral, sous arthroscopie (124).
Le principe consiste & ouvrir un accés entre la Iésion et la moelle osseuse pour
permettre le recrutement de cellules progeénitrices et induire une régénération du tissu
Iésé (125). Les résultats obtenus sont variables (126), le tissu néoformé étant un
fibrocartilage (127) qui ne se maintient pas dans le temps (128). Cependant, & court
terme, la procédure permet une réduction significative de la douleur et améliore la
fonctionnalité articulaire, particulierement chez le sujet jeune (129).

Pour des Iésions un peu plus étendues (3-8 cm?), comblement d’une partie du défaut
a ’aide de greffons ostéo-chondraux prélevés en zone saine, non portante. A court
terme, permet de fournir une nouvelle zone de contact composée de cartilage non
dégénéré (130). Permet une réduction de la douleur et une amélioration de la
fonctionnalité articulaire dans 60-90% des cas (126). Entraine une morbidité au site
donneur (131).

Pour des arthroses trés douloureuses et unicompartimentale, ou liées a des
déformations anatomiques. Principalement réalisée au niveau du tibia. Section de
I’0s permettant un réalignement et une modification de I’angulation de ’articulation
(126). Vise le soulagement des symptdémes douloureux en modifiant les contraintes
mécaniques au sein de I’articulation.

Remplacement de ’articulation par une prothése. Traitement terminal de 1’arthrose

(132). Est cependant associé a la survenue d’événements indésirables graves (chutes,



thromboses veineuses, infections) (132). Les patients candidats a cette chirurgie sont
sélectionnés sur la base de leur age, de la sévérité de leur arthrose et des
retentissements de la maladie (133). Les grosses articulations (genoux, hanche) sont
privilégiées.
4. Pistes thérapeutiques
Afin d’améliorer I’arsenal thérapeutique dont I’efficacité reste modeste, d’importants
efforts sont déployés pour I’exploration de nouvelles pistes thérapeutiques. Ces pistes
thérapeutiques visent I’amélioration de la prise en charge des douleurs, symptome principal de
la maladie, ou I’arrét des processus physiopathologiques mis en évidence suite aux avancées de
la recherche, tels que I’inhibition des phénoménes dégénératifs et inflammatoires impliqués
dans la physiopathologie arthrosique. Différentes stratégies thérapeutiques sont étudiées pour
atteindre cet objectif d’amélioration de ’arsenal thérapeutique : drug design, biothérapies,

thérapie génique, thérapie cellulaire, etc. (figure 5).

Toutefois, malgré d’importants efforts déployer dans la recherche de ces nouveaux
traitements peu d’autorisations de mise sur le marché ont été obtenues et aucune de ces solutions
thérapeutiques n’a su se démocratiser. L’une des principales raisons de cet échec est
probablement le manque de prise en compte de 1’arthrose dans sa complexité. En effet, la
plupart de ces approches cible un tissu ou un mécanisme en particulier au sein de 1’articulation.
Or comme nous allons le voir I’arthrose est une pathologie qui implique I’ensemble des tissus

articulaires et dont les mécaniques peuvent parfois étre transversales.

Drugs Devices Drug-device

[ )

Biologics Small

R

Mon-cellular ~ Expanded

Point-of-care

treatment cell therapies therapies (eq., autologous
J\ (e.q.. M5Cs) TissueGenea EI cell therapies
Human Growth factor TNF IL-1 inhibitors Adipaose Blood-derved Gluco Hyaluronic  Hyaluronic
SErum therapy (e.g., inhibitors (e.g.  (e.g.anakinm)  tissue-derved cell concentrates  corticoids, acid acid
albumin fe.g.,  eptotermin adalimumab, treatments (e.g., (e.g. PRF, BMAC,  FX006 tiamcinolone
LMW 54 alfa, sprfermin) etanercept, fat grafts, 5V F) nSTRIDE APS kit) (Zilretta), hexacetonide
(Ampion)) infliximab) CNTX-4975 (Cingal)

Figure 16 : Représentation schématiques des stratégies de recherches pour le traitement de I’arthrose (tirée de Jones et al.
Nat Rev Rheumatol (2019) (134)).
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Il.  LES MODELES D’ARTHROSE POUR LA RECHERCHE

En raison du développement lent de 1’arthrose chez I’homme (135) et des diverses

présentations de la maladie chez les patients (136), ’utilisation de modéles in vitro et de
modeles  animaux/précliniques in  vivo permettant d’étudier les mécanismes
physiopathologiques est une nécessité, a la fois pour la compréhension de ces mécanismes et

pour la recherche de nouveaux traitements.

A. Les modeles in vitro d’arthrose

Une grande variété de modéles in vitro ont été €élaborés pour I’étude des mécanismes
physiopathologiques de D’arthrose. Cette variété se décline en fonction des tissus cibles
(cartilage, membrane synoviale 0s-sous-chondral, etc.), aux méthodes de cultures, ainsi qu’aux

mécanismes utilisés pour induire les modifications physiopathologiques associées a I’arthrose.

1. Les cellules cibles

L’ensemble des tissus de I’articulation peuvent étre explorés a travers : la culture de
chondrocytes pour le cartilage, d’ostéoblastes ou d’ostéoclastes pour les phénoménes de
remodelage osseux, de synoviocytes ou de cellules immunitaires (lymphocytes et macrophages)
pour la membrane synoviale. Toutefois, en raison de la place centrale des défauts cartilagineux
dans I’arthrose, I’utilisation de cartilage ou de chondrocytes pour mimer 1’arthrose in vitro
représente aujourd’hui le principal modéle d’étude. Ainsi, plusieurs sources de chondrocytes
ont été décrits et utilisés afin notamment de palier a la difficulté d’obtention des chondrocytes
articulaires humains sains et la propension de ces cellules & perdre leur phénotype articulaire
(137).

e chondrocytes articulaires provenant d’autres especes (chondrocytes bovins
(138) ou équins (139), de lapin (140) ou encore de souris nouveau-nés (141))

¢ chondrocytes humains provenant de tissus non articulaires (chondrocytes nasaux
(142), cellules souche mésenchymateuses différenciées en chondrocytes (143),
cellules souches pluripotentes induites (iPS) redifférenciées en chondrocytes
(144))

o lignées cellulaires dérivant de chondrocytes humains (T/C-28a2, T/C-28a4, C-
28/12, etc.)(145)
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La difficulté de maintien du phénotype de chondrocyte articulaire lors de la culture in
vitro influe également sur les conditions d’élaboration des modeles d’arthrose. Les méthodes
de culture, détaillées dans la partie suivante, peuvent jouer un réle dans le maintien de ce
phénotype, notamment via 1’utilisation de systémes tridimensionnels, de différentes conditions
(hypoxie/ normoxie, variation d’osmolarité (146), densité cellulaire (147), méchano-
transduction (148), etc.). Toutefois, un autre facteur d’importance peut influer sur les
mécanismes physiopathologiques au sein du cartilage : la relation du cartilage avec les liquides
et tissus environnants dont le liquide synovial, la membrane synoviale et surtout 1’os sous-
chondral. Plusieurs articles récents promeuvent ainsi 1’utilisation d’unité ostéo-chondrales in

vitro afin de reproduire le dialogue entre les deux tissus (149).

Les cellules de la membrane synoviale sont également étudiées in vitro. Les
synoviocytes fibroblastiques (FLS) peuvent étre isolés par digestion enzymatique de la
membrane synoviale (150). Ces cellules adhérentes peuvent ensuite &tre amplifiées in vitro afin
de permettre 1’étude des voies de signalisation, impliquées dans la réaction inflammation (151)
et le remodelage des tissus articulaires (152), associées a I’arthrose. Les macrophage, retrouvés
en grade quantité dans la membrane synoviale des patients arthrosiques (92), sont également
étudié. Toutefois, la majorité des données générées in vitro pour comprendre la
physiopathologie des macrophages ont été obtenues via la différenciation de monocyte en
macrophage M1 (pro-inflammatoires) et/ou M2 (anti-inflammatoire ou pro-régénératif).
Comme nous 1’avons évoqué au paragraphe 1.B.2.d., cette classification est aujourd’hui
considérée comme désuéte, les macrophages retrouvés dans la membrane synoviale des

articulations arthrosiques ne correspondant pas a cette classification.

Le développement d’organoides mimant la membrane synoviale est également possible
en associant, dans un systéme tridimensionnel, synoviocytes fibroblastiques et macrophages.
Les deux populations cellulaires s’agencent alors de facon a reproduire 1’organisation de la

membrane synoviale (intima et subintima) (153,154).

1. Les méthodes de culture
Depuis I’¢élaboration des conditions techniques permettant la culture de cellules in vitro,
les méthodes de culture cellulaire ont évolué. Dans le cadre de la modélisation de 1’arthrose,
ces techniques ont suivi les besoins de la biologie, des culture de mono-couche de cellules de
méme type cellulaire, a I’élaboration de systémes microphysiologiques cherchant a reproduire,

a 1’échelle « micro » les interactions entre les différents tissus articulaires grace a la micro-
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fluidique (155). Ces différentes méthodes possedent des avantages et des inconvénients,

développés ci-apres dans la table 4.

Tableau 4 Avanatages et inconvénients des différentes méthodes de culture utilisées dans les modéles in vitro d’arthrose

Modéle

Modéles 2D

Co-cultures

Modeéles 3D

Systemes

Explants

microphysiologiques
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Avantages

Amplification cellulaire
Reproductibilité ainsi que le travail sur de
petits échantillons.
Etude de voies de signalisation de maniére
isolée.
Criblage haut débit de composés a visée
thérapeutique.
Direct ou indirect,
Etude des interactions cellulaires, du
sécrétome ou du dialogue entre différents
types cellulaires
Développement  d’interactions  entre
cellules et matrice
Maintien du phénotype cellulaire
Etude des effets biologiques des processus

mécaniques

Etude de

modeles 3D via une

I’interaction de différents
connectique
microfluidique
Analyse  du  modéle dans  un
microenvironnement contrélé

analyse en temps réel des mécanismes, en
association avec les analyses « -omics »
Maintien des cellules au sein de leur
environnement matriciel

Etude du tissu comme un tout

Etude facilité des interactions des cellules
entre elles et avec leur matrice

Peu onéreux

Inconvénients

Perte du phénotype cellulaire dii a I’isolement
des cellules de leur matrice extracellulaire et
leur amplification.

Ne reproduit pas fidélement les interactions
entre cellules

Limite les possibilités d’étude des mécanismes
mécaniques associés a I’arthrose

Nécessite 1’ajustement des conditions de
culture cellulaire selon les spécificités de I'un
des tissus

Moins accessible financiérement que les
modeles 2D classiques

Nécessite forcément une simplification des
composant matriciels comparer au tissu natif
Nécessite tout de méme une phase
d’amplification 2D

Moins accessible financiérement que les
modeles 2D classiques

Nécessite encore une certaine optimisation des
techniques

Commercialisation encore limitée

Protocoles non standardisés, ce qui entraine
une réduction de la reproductibilité des

résultats obtenus sur les modeles

Mortalité cellulaire aux abords de I’explant

Faible quantité de matériel disponible, ce qui
induit invariablement le recours & diverses
sources de tissus et ainsi & une variabilité

interindividuelle



2. L'induction de phénotypes arthrosiques

Les méthodes d’inductions de I’arthrose in vitro reposent principalement sur la
reproduction de certaines composantes de la maladie : I’utilisation de cytokines inflammatoires,
la sur-stimulation mécanique, la dégradation de la matrice cartilagineuse ou I’activation de
voies de signalisations spécifiques. Comme nous [’avons décrit de nombreux autres
mécanismes physiopathologiques sont a 1’ceuvre au cours de 1’arthrose (activation des voies
cataboliques, dédifférenciation, sénescence etc.) et la recherche tend au développement de
nouveaux modeles a méme de reproduire ces mécanismes. Toutefois, nombre de mécanismes
initiateurs de la maladie restes encore inconnus, par conséquent les modeéles reposants sur ces

deux grands ensembles restent majoritaires.

a) Les cytokines inflammatoires

L’emploi de cytokines inflammatoires (IL-1B, TNFa, IL-6) comme inducteur du
phénotype arthrosique in vitro représente la méthode la plus utilisée d’induction de
« I’arthrose » in vitro (156). Ceci malgré la reconnaissance tardive du role de I’inflammation,
qualifié de « bas-grade », dans I’arthrose. En effet, ces cytokines sont retrouvées dans les tissus
articulaires et le liquide synovial des patients arthrosiques, a de faibles niveaux comparée aux
autres pathologies rhumatismales inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide (157). Le
fait que ces molécules soient financierement accessibles et que leur mécanismes d’actions soit
largement connus en font effectivement des candidats idéaux a la modélisation des processus

inflammatoires associés a ’arthrose.

a. Cytokine
Inflammatory pathway
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Inflammatory gene expression

Figure 17 Voies de signalisations activées dans les modéles in vitro d’arthrose. Tiré de Johnson et al. The Veterinary
Journal 2016 (156).
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Les voies de signalisations impliquées dans les réponses cellulaires a ces cytokines sont
excessivement décrites (figure 17). Une exposition des chondrocytes a ces cytokines va
entrainer une inhibition de leur activité anabolique (synthése de collagéne de type 1l - COL2AL1,
aggrécane - ACAN), associée a une augmentation de leur activité catabolique (matrix metallo
protéase (MMP3, MMP13) semblable aux phénomeénes observés au cours de I’arthrose (158).
Les chondrocytes vont également produire diverses enzymes et molécules inflammatoires
(inducible nitric oxide synthase (iNOS), cyclo-oxygénase (COX)-2, prostaglandin (PG)E2, IL-
6, IL-8, etc.), sous contrdle du facteur de transcription NF-xB (nuclear factor kappa B), en
réponse a I’'[l-1B (156). A terme cette stimulation entraine des 1ésion au niveau de ’ADN
mitochondrial et conduit a 1’apoptose des chondrocytes (159). De méme, la stimulation de
synoviocytes par I’IL-1p entraine la production d’enzymes cataboliques (MMPs), de molécules
inflammatoires (IL-6, I1L-8, IFN-y, etc.) et chémoattractantes (MCP-1, granulocyte-colony
stimulating factor (G-CSF), VEGF, etc.) (156). Au niveau des cellules osseuses, IL-1a entraine
une activation des ostéoclaste et donc de la résorption osseuse (160). En réponse a I’Il-1a les
ostéoblastes produisent de la PGE2 ainsi que du RANKL (receptor activator of NF-xB Ligand),
impliqué dans I’activation et la maturation des ostéoclastes (161). Ces effets sont bloqués par

I’administration d’antagonistes tels que I’TL-1 récepteur antagoniste (IL-1Ra) (156).

Le TNFo est également trés utilisé pour mimer I’inflammation arthrosique in vitro.
Comme I’ IL-1B, le TNFa entraine une inhibition des fonctions anaboliques dans les tissu
articulaires et la promotion des fonctions cataboliques (162). D’autres cytokines inflammatoires
sont également retrouvéees augmentées dans le liquide synovial (IL-6, IL-8, VEGF, MCP-1,
etc.) (163). Toutefois, les modeles in vitro s’intéressent peu a ces cytokines. Une explication
pourrait étre que ces cytokines sont produites par les cellules cibles (chondrocytes,

synoviocytes, ostéoblastes) en réponse aux traitements par IL-1p et TNFa.

Les concentrations en IL-1p et TNFa dans le liquide synovial de patients arthrosiques
sont trés variables, mais n’exceédent pas quelques nanogrammes par mL (table 5). En
comparaison, si une grande variété de concentration et de durée d’expositions des cellules cibles
a la stimulation cytokinique existe dans la littérature, les concentrations utilisées sont assez
éloignées de ces observations (IL-1f : 1-100 ng/mL ; TNFa : >50 ng/mL) (156).
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Tableau 5 : Concentration en IL-18 et TNFa dans le liquide synovial arthrosique in vivo.

Conditions Cytokines Références
IL-1B3 TNFa
OA (humain) 21 pg/mL 80 pg/mL (164)
OA — Hip dysplasia (chien) 2010 pg/mL 600 pg/mL (165)
OA — Mild (porc) 109 pg/mL - (166)
OA — Moderate (porc) 122 pg/mL - (166)

Il est également possible de stimuler les cellules cibles directement grace au liquide
synovial de patients arthrosique (167). Cette alternative présente I’avantage d’étre plus fidéle a
la physiopathologie de I’arthrose. En revanche, cette méthode expose a un risque d’imprécision
dd au manque de reproductibilité, le volume de liquide synovial disponible étant limité et la

composition de ce liquide synovial trés variable d’un patient a I’autre.

Enfin il est possible d’utiliser des systémes de co-culture pour mettre en contact soit un
tissu cible «sain » et un tissu arthrosique, soit deux types cellulaires distincts. Ce type de
systéme permet d’étudier 1’influence pathologique d’un tissu ou un type cellulaire sur un autre.
L’utilisation de membrane synovial pathologique est particulierement a propos dans ce type de
modele, ce tissu étant la principale source des médiateurs inflammatoires détectés dans le
liquide synovial (168). Ainsi la co-culture de membrane synovial de patients arthrosiques et
d’explants cartilagineux sains entraine 1’expression dans le milieu de culture d’IL-1, IL-4, IL-
7, IL-8, IL-10, IL-13 et [I’ostéoprotégérine (OPG), ainsi que la diminution des
glycosaminoglycanes (GAG) dans le cartilage (169). En revanche, la membrane synoviale étant
composée de différents types de cellules (voir paragraphe I. Arthrose B. Physiopathologie),

déconstruire les mécanismes impliqués peut rapidement devenir complexe.
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b) La surstimulation mécanique

Via leur cil primaire et leurs mécanorécepteurs, les chondrocytes sont sensibles aux
forces mécaniques. L’activation de ces mécanorécepteurs est nécessaire au maintien de
I’homéostasie cartilagineuse (170). Cependant une suractivation de ces mécanorécepteurs peut
activer les mémes voies de signalisation déléteres que celles activees par les cytokines
inflammatoires (figure 17) (171). Par exemple, lorsque les intégrines sont activées en réponse
a un stress mécanique entrainant une rupture du cytosquelette, une cascade de signalisation
entraine le relargage d’IL-1p et de TNFa (172). Les cytokines ainsi produites vont entrainer la
production d’enzymes cataboliques (lesquelles ?) qui vont dégrader la MEC. Les produits de
dégradations vont ensuite étre 8 méme d’activer de nouvelles cascades inflammatoires (173).
L’os sous-chondral est également mécano-sensibles et répond aux sollicitations mécaniques, in
vivo, en activant ses propriétés de remodelage (174). Ainsi I’étude des mécanismes impliqués
dans le déséquilibre entre maintien de I’homéostasie et induction de phénomeénes pathologiques

est relativement importante pour identifier de potentielles actions thérapeutiques a entreprendre.

Plusieurs études réalisées in vivo ont tenté de déterminer le niveau de pression
physiologique, en position de charge, au niveau de cartilage. Il a ainsi ét¢ déterminé a 1’aide de
prothése que la pression qui s’exerce au niveau de la hanche (acétabulum) était
d’approximativement 3.5 MPa au cours de la marche (175) et que la pression au niveau du
genou n’excédait pas 8 MPa, méme en cas de méniscectomie compléte (176). In vitro, des
pressions soit cyclique (6 compressions en 5 minutes puis 25 minute de pause) de 4.5 MPa
(177) ou une pression unique de 15 MPa (178), sur du cartilage bovin, ont entrainé une apoptose
cellulaire, la dégradation de la MEC et une accumulation d’oxyde nitrique, un marqueur de
stress inflammatoire, dans le milieu de culture. Tandis qu’une pression cyclique de 1 kPa a une
fréquence de 1 Hz pendant 30 min appliquée sur des chondrocytes bovins cultivés en 3D active
les voies Erk1/2 et c-Jun N-terminal kinase (JNK), conduisant a 1’expression de MMP3 et
MMP13. Cette méme pression 12h aprés I’arrét de la contrainte entraine une surexpression de
COL2A1 et ACAN et leur synthése est observée 24h aprées 1’arrét (179). En revanche, une

pression cyclique de 0.5 MPa a permis 1’augmentation de la synthése de protéoglycanes (180).
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c) Autres modéles
D’autres méthodes d’induction de phénotypes arthrosiques ont été développés de fagon
a se rapprocher de la physiopathologie arthrosique ou afin d’explorer certains mécanismes

particuliers.

Les produits de dégradation matricielle

En raison de I’importance de I’activation des fonctions cataboliques au cours de
I’arthrose (érosion du cartilage, remodelage osseux, néovascularisation et infiltration immune
au sein de la membrane synoviale), et du lien établi entre la stimulation inflammatoire et
I’activation de ces fonctions cataboliques, il a été envisagé que les produits de dégradation de
la matrice retrouves dans le liquide synovial et les tissus articulaires (181,182) pouvaient jouer
un role dans I’entretien de la réaction inflammatoire. Ainsi, il a ét¢ démontrer que la stimulation
de chondrocytes ou de synoviocytes par des fragments de collagéne (183) ou de fibronectine
(184,185) induisait I’expression de marqueurs associés a 1’inflammation (TNFa, iNOS) et au
catabolisme (MMPs, ADAMTS). De méme, il a été montré que la stimulation de chondrocytes
par des DAMPS (damage-associated molecular patterns) entrainait ¢galement 1’expression de
ces marqueurs (186). Enfin, divers cristaux (cristaux calciques, cristaux d’urate) retrouvés dans
les tissus arthrosiques ont également été identifiés comme capable de stimuler les chondrocytes
et les synoviocytes et ainsi contribuer a la dégradation de la matrice et a 1’entretien de

I’inflammation (187,188).

L’activation de voies de signalisation spécifigues

Certaines voies de signalisations (Wnt/p-catenin, Notch) impliquées dans le
développement des tissus articulaires participent également a la physiopathologie arthrosique
(189,190). Ainsi I’activation ou I’inhibition de ces voies in vitro peux permettre de modéliser
les mécanismes pathologiques au cours de ’arthrose. L’activation de la voie Wnt/p-catenin
dans les chondrocytes entraine 1’expression d’enzymes de dégradation de la matrice
cartilagineuse (189). De méme, I’activation de la voie Notch dans des chondrocytes sains
entraine I’expression de génes associés a I’arthrose tels que MMP13, ADAMTSS, IL-6, etc.
(190).
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3. Les limites de I"approche vitro
Le développement de ces modeles in vitro est une nécessité. Du point de vue éthique, le
principe des 3R (réduit, raffine, remplace), applicable aux modeles in vivo, encourage a trouver
des alternatives a I’utilisation des animaux a visée de recherche. Du point de vue pratique, ces
modeles in vitro permettent la dissection des mécanismes moléculaires, notamment précoces,
de I’arthrose (191). Toutefois, si plusieurs modeles sont décrits depuis de nombreuses années
et sont aujourd’hui utilisés pour le criblage haut débit de candidats médicaments pour I’arthrose,

il n’existe pas de consensus concernant les modeles les plus appropriés.

Dans ces modeéles, les différentes manifestations de 1’arthrose observées in vivo (192)
ne sont pas modélisées. Au contraire, les modeles in vitro reposent sur 1’utilisation de stimuli
variés permettant 1’induction de marqueurs cataboliques et inflammatoires génériques. Cette
observation pose la question de la pertinence de ces modeéles pour la recherche de nouveaux
traitements anti-arthrosiques. Plusieurs candidat-médicaments ont ainsi échoué lors de leur
translation de I’in vitro a I’in vivo. On peut citer le cas de la glucosamine et de la chondroitine
sulfate, qui ont demontré des propriétés chondroprotectrices in vitro (193) mais une absence
d’efficacité clinique (194). De méme pour les thérapies visant les cytokines inflammatoires :
lutikizumab (anti-IL-1p) (195), etanercept et adalimumab (anti-TNFa) (196),0u tocilizumab
(anti-1L-6), pour lesquelles les essais cliniques n’ont pas mis en évidence d’effet thérapeutique

chez I’lhomme (197).

Enfin, ces modeles reposent sur une simplification de ’appareil articulaire. Comme
nous I’avons vu, I'utilisation d’explants est limitée par la quantité de matériel disponible, tandis
que les modeles reposant sur ’utilisation de chondrocytes préalablement amplifiés ne permet
pas de reproduire la structure et les interactions complexes du cartilage (198). D’un autre coté,
le développement de systemes microphysiologiques est en cours (155) pour répondre au défi
posé par la modélisation des interactions entre les différents tissus articulaires, cependant ces

systemes sont encore largement inaccessibles.
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B. Les modeles in vivo d’arthrose

Au-dela des aspects réglementaires, I'utilisation de modéles animaux se révele encore
indispensable aux études précliniques visant le traitement de I’arthrose. L’arthrose est une
pathologie complexe dont les acteurs sont multiples. Son développement chez I’homme est lent
et ses présentations cliniques variables. De nombreux modeles animaux ont été élaborés pour
¢tudier I’arthrose. Cette diversité s’exprime a travers le nombre d’espéces utilisées (18 especes
recensées) (199), ainsi que via les méthodes employées pour induire 1’arthrose (modéles
spontanés, transgéniques, induits chirurgicalement ou par I’intermédiaires de traitements

chimiques, etc.) (200).

1. Les animaux utilisés

De nombreuses especes animales ont été utilisées pour étudier les mécanismes
physiopathologiques de I’arthrose ou évaluer la sécurité d’utilisation et I’efficacité de potentiels
traitements. On distingue les petits animaux (souris, rats, lapin, cobayes, etc.) des grands
animaux (chien, chévre, mouton, cheval etc.). Les petits animaux sont faciles a utiliser. lls sont
moins cher, plus facile a entretenir, et I’arthrose est induite plus rapidement dans ces modeéles
que dans les grands animaux. En revanche, leur physiologie est plus éloignée de celle des
humains. Ces modéles sont donc utilisés en premiere intention pour le criblage de plusieurs
candidats lors du développement de nouveaux traitements (198). L’anatomie des grands
animaux est plus proche de 1’anatomie humaine (I’épaisseur du cartilage chez ’homme est de
2.5mm, chez le chien : 1.3 mm, chez la souris 0.03 mm) (201). Les grands animaux développent
spontanément des arthroses et leur espérance de vie plus longue que celle des petits animaux
permet un développement plus lent de I’arthrose, donc plus proche de la clinique humaine.
Enfin, I’arthrose chez ces animaux peut étre monitorée a 1’aide de techniques d’imagerie
(radiographie, IRM) et d’examens (ponction synoviale) également utilisées chez 1’homme
(202). En revanche, les modéles grand animaux sont plus cher et soulévent des considérations
éthiques plus importantes (203). Ces modeles sont donc utilisés en seconde intention, pour
valider I’efficacité de traitements ayant montré des résultats encourageant dans de petits

modeles animaux, avant leur transfére a la clinique humaine (198).

Malgré la diversité des modeles disponibles certains s’adaptent plus facilement aux
besoins de la recherche. Ainsi on peut noter que la souris, le rat et le lapin sont les animaux les
plus utilisés, suivi du chien (201). Chaque animal présente des avantages et inconvénients qui

sont résumeés dans les tableaux suivants :
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Tableau 6 Avantages et inconvénients des petits modeéles animaux pour [’arthrose (tiré de Cope et al. Osteoarthritis

Cartilage 2019 (199))
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Avantages

Développement rapide de I’OA

Avrticulation de petite taille, analyse histologique
d’un seul tenant

Possibilité de générer des modeles transgéniques

Entretien facile

Développement rapide de I’OA

Avrticulation de petite taille, analyse histologique
d’un seul tenant

Modéle de choix pour les modeles chirurgicaux,
peu d’infections post-opératoire, articulation
plus large que la souris

Entretien facile

Organisation histologique du cartilage plus
semblable a ’homme

Développement spontané de 1’arthrose
Articulations permettant 1’analyse histologique
d’un seul tenant

Taille de I’articulation suffisante pour le
prélevement de tissus ou de liquide synovial
Entretien facile

Développement spontané de 1’arthrose
Régénération du cartilage possible, utilité pour

comparer |’efficacité des candidats médicaments

Possibilité de générer des modeles transgéniques

Taille de I’articulation suffisante pour le

prélévement de tissus ou de liquide synovial

Inconvénients

Anatomie, histologie et métabolisme tres
différents de I’homme

Durée de développement de 1’arthrose plus rapide
que chez I’homme

Grande variations observées selon les souches
Pour les modeles induit, nécessite certaines
compétences techniques

Pas d’arthrose spontanée

Sollicitation immédiate de I’articulation en
postopératoire, accélérant la dégénérescence
Modeles transgéniques moins accessible que la
souris

Variations observées selon les souches

Sollicitation immédiate de I’articulation en
postopératoire, accélérant la dégénérescence
Influence des conditions d’¢élevage (paire ou

isolement) sur le développement de 1’arthrose

Mécanique de la marche tres différente de
I’homme

Histologie du cartilage et des ménisques différents
de I’homme

Régénération spontanée du cartilage

Pas d’articulations synoviales

Entretien
Difficultés éthiques (attachement émotionnel)

Variabilité génétique interindividuelle



Tableau 7 Avantages et inconvénients des grands modéles animaux pour [’arthrose (tiré de Cope et al. Osteoarthritis

Cartilage 2019 (199))

Modele Avantages Inconvénients
animal
Physiopathologie et développement de e  Maturité squelettique entre 9 et 18 mois
I’arthrose semblable a I’homme e Entretien
Développement spontané de 1’arthrose o Difficultés éthiques (attachement émotionnel)
S Possibilité de recrutement clinique vétérinaire e Variabilité génétique interindividuelle
5 Taille de I’articulation suffisante pour le
prélevement de tissus ou de liquide synovial
Modele trés utilisé, ce qui facilite les méta-
analyses
Anatomie de I’articulation du coude proche de e  Maturité squelettique vers 2 ans
E celle du genou chez I’homme e Capacité régénératrice du cartilage variable avec
3 Taille de I’articulation suffisante pour le I’age des animaux
% prélévement de tissus ou de liquide synovial e  Capacite regenératrice du cartilage variable dans
g Régénération du cartilage possible le temps nécessitant un suivi sur le long-terme
2 Moins cher que de nombreux autres grand e Peu de développement spontané de I’arthrose
© animaux
Anatomie de I’articulation du coude proche de e  Maturité squelettique entre 10 et 24 mois
celle du genou chez I’homme 41
g Possibilité de générer des modéles transgéniques
& 73
Régénération du cartilage possible45
Anatomie et physiologie de 1’articulation du e Trop cher pour étre envisagé comme modéle pour
coude proche de celle du genou chez I’homme la recherche, en dehors d’un recrutement clinique
f_g Taille de I’articulation suffisante pour le vétérinaire
% prélevement de tissus ou de liquide synovial
Développement spontané de ’arthrose
Possibilité de recrutement clinique vétérinaire
Geénetique, anatomie et physiologie proche de e Entretien
é " celle de I’homme o Difficultés éthiques (exemple : chimpanzé
o .% Physiopathologie et développement de développent dépression et stress post-traumatique)
g g I’arthrose semblable a I’homme o Difficulté a obtenir le nombre de sujets nécessaire
E < Taille de I’articulation suffisante pour le

prélévement de tissus ou de liquide synovial
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2. Les méthodes d’induction de I'arthrose

De nombreuses méthodes ont été développées pour induire I’arthrose chez 1’animal.
Basées sur les premiéres classifications de ’arthrose (204) ces méthodes peuvent étre classees
en deux grands ensembles (figure 18) : les modeles spontanés (primary OA) cherchant a mimer
les arthroses préalablement classées comme idiopathiques, et les modéles induits (secondary
OA\) cherchant a reproduire les différentes arthroses associées aux divers facteurs de risques de
I’arthrose (voire paragraphe 1.A.4.). Les modé¢les spontanés regroupent les modéles animaux
dans lesquelles I’arthrose se développe naturellement et les modéles transgéniques entrainant
une prédisposition au développement de 1’arthrose sans autre intervention humaine (205). Les
modeles induits regroupent les modeles traumatiques induit chirurgicalement ou de fagon non
invasive, les modéles induit par administration de composés chimiques et les modeles induit
par un déséquilibre métabolique (200). D’autres classifications existent, adaptées aux
observations récentes de cliniques (136) mais sont moins utilisées pour différencier les modéles
animaux. Il est important de noter que chaque modele vise a reproduire certains aspects de la
maladie, toutefois aucun mode¢le ne permet de reproduire 1I’ensemble des diverses présentations

de I’arthrose chez I’homme, ni de prédire I’ensemble des réponses cliniques de candidats

médicaments (206).

Secondary OA

‘ Primary OA

Models Models

A e—— Non-invasive
Models

Tibial compression |
-
overload I

Other Causes: congenital, bone
disorder, etc.

Post-
Traumatic OA

Induced
models

' Spontaneous

models
W ]
] Naturally
] occurring
]
]

Canine

' Transarticular
Impact

| Chemically

L Genetically Loiless
induce:

modified

| Surgically
induced |

Figure 18 Classification des modéles d’arthrose basée sur les étiologies étudiées chez I’homme, arthrose primitive
(primary OA) et secondaire notamment post-traumatique. Le rectangle rouge englobe la classification originale des modéles
d’arthrose in vivo. Les fleches bleues indiquent les modéles utilisés pour copier les différentes étiologies humaines. Les fleches
noires représentent le type de modeles utilisés. Les modeles non invasifs utilisant le chien et le lapin nécessitent tout deux
['utilisation d’impact transarticulaires. OA : Osteoarthritis (=arthrose), IATPF : intra-articular tibial plateau fracture,
CACTC : cyclic articular cartilage tibial compression. Tirée de Kyuinu EL et al. Journal of Orthopaedic Surgery and Research
en 2016 (200))
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a) Les modeles spontanés
L’arthrose se développe spontanément chez de nombreux animaux : certaines lignées

de souris et de cobaye, chez le lapin, le chien, le cheval et le macaque.

Certaines lignées de souris sont prédisposées au développement de ’arthrose. Les
lignées de souris C57/BL6 et STR/Ort sont les plus utilisées, mais 1’arthrose se développent de
facon plus lente que dans les modeles induits (206). Alors que d’autres, comme la lignée CBA,
sont considérées comme résistante au développement de I’arthrose (207). La prévalence de
I’arthrose a 17 mois est de 40% a 60% des souris dans la lignée C57/BL6 (208). Tandis que la
lignée STR/Ort est décrite pour developper rapidement une arthrose (12-20 semaines) (209),
possédant des caractéristiques communes a 1’arthrose li¢ a I’age chez I’homme (modifications
de la composition de la MEC cartilagineuse (210), altération du phénotype et de la fonction des
chondrocytes (211), dérégulation des voies de signalisation TGF-B et Wnt (212,213) ainsi

qu’une augmentation du stress oxydatif (214).

La lignée de cobaye Dunkin-Hartley est également trés utilisée pour étudier le
développement spontané de 1’arthrose chez 1’animal. Ces animaux présentent une arthrose
modérée a sévere en 18 mois (215) et la taille des articulations touchées permet la collection de
liquides synoviale et le prélévement de tissus permettant le monitorage de I’inflammation (216).
En raison de la taille encore modeste de ces animaux leur entretien est relativement aisé, ce qui
en fait des modeles intéressants pour évaluer la faisabilité de nouveaux traitements (ARNSs

interférants, thérapie cellulaire, thérapie génique) (217,218).

Le chien et le cheval présentent I’avantage d’étre des animaux trés suivi par les
vétérinaires. Le fait que ces animaux développent spontanément de 1’arthrose avec 1’age en fait
des modeles de choix pour des études cliniques vétérinaires en prévision d’une translation
clinique chez I’homme (219). Avec la progression de 1’arthrose, ces animaux présentent une
¢rosion du cartilage, la formation d’ostéophytes et un remodelage de 1’os sous-chondral menant

a une sclérose qui peuvent étre monitorés via I’imagerie radiographique (220,221).

Enfin I’arthrose se développe spontanément chez le lapin et le macaque (222,223). En
raison de considérations éthiques, le macaque est toutefois un modéle animal peu utilisé. Le
lapin, malgré une étude déterminant une prévalence de I’arthrose de 70% a 1’age de 9 ans, est
peu utilisé pour étudier I’évolution spontanée de I’arthrose. Lui sont préférés les modeles induits
chirurgicalement ou chimiquement chez I’animal plus jeune permettant de profiter des capacités

de régénération du cartilage (201).
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b) Les modeles transgéniques

Les modéles transgéniques d’arthrose consistent en modeles animaux génétiquement
modifiés pour exprimer (knock-in), ou supprimer 1’expression (knock out), de génes associés a
certaines manifestations de I’arthrose ou impliquées dans certaines voies de signalisation, et
déterminer 1’influence de ces génes sur la physiopathologie arthrosique (198). La souris est
I’animal le plus utilisé pour I’établissement de ces modéles en raison de sa reproduction rapide,
de leur fécondité importante, de la facilité de leur entretien et du séquencage complet de leur
génome, ce qui rend possible leur manipulation génétique (206). Les souris génétiquement
modifiées peuvent étre comparées aux lignées sauvages ayant servies de base a la manipulation
génétique pour identifier I'impact des modifications apportées sur le développement de
phénotypes arthrosiques (198). Les modeles transgéniques peuvent également étre associé a
différentes méthodes d’induction de D’arthrose afin d’évaluer le potentiel protecteur ou

I’influence délétére des génes modifiés (224).

Parmi les genes modifiés on peut citer des genes associés a la dégradation de la MEC
du cartilage (comme lesquels) (225), a I’inflammation (exemples)(226) ou encore au phénotype
chondrocytaire (exemples) (227). Ainsi une délétion dans les génes Col2al (codant pour le
collagéne de type I1) (228) ou Col9al (collagene de type IX) (229) entrainent, rapidement, le
développent d’une arthrose spontanée. La surexpression de Mmp13 entraine une érosion du
cartilage articulaire associé a une hyperplasie de la membrane synoviale (230), tandis que la
délétion de ce gene apporte une protection du cartilage dans un modéle post-traumatique (231).
Une protection du cartilage face au modele post-traumatique est également apportée lors d’une
délétion du gene Adamts5 (232), mais pas lors d’une délétion du géne Adamts4 (233), pourtant
¢galement surexprimé au cours de I’arthrose (234). Le réle du composant C5 du complément
dans I’inflammation (235) et du facteur de survie hypoxia-inducible factor (HIF)-2a vis-a-vis
de I’apoptose des chondrocytes (236) furent également exploré dans des modéles post-
traumatiques a 1’aide de souris transgéniques. La voie de signalisation Wnt (237) et celle du
TGF-p (238) ont également été étudiées via 1’utilisation de modéles transgéniques pour

identifier les liens entre ces voies de signalisation et 1’arthrose.

61



c) Les modeles chirurgicaux

Les modeles d’arthrose induits chirurgicalement sont les modéles les plus utilisés. Ces
modeles permettent une induction rapide et reproductible de 1’arthrose et représentent un cout
moins important que les modeles spontanés. Toutefois ces modeles ne sont pas adaptés a I’étude
des mécanismes associés a 1’arthrose liée a 1’age. Les modéles d’arthrose induit
chirurgicalement reposent sur la déstabilisation de I’articulation étudiée, induite par un
évenement traumatique (section ligamentaire, meniscectomie) (figure 19), qui entrainent une
inflammation et une altération biomécanique modifiant la transmission des forces au sein de
I’articulation. Dans ces modé¢les traumatiques le contrdle consiste souvent en la réalisation de

la procédure chirurgicale sans induction de 1’événement traumatique (198).

Le modele le plus utilisé consiste en une section du ligament croisé antérieur (anterior
cruciate ligament transsection — ACLT). Il peut étre associ¢ a la section d’autres ligaments
(ligament croisé postérieur, ligament collatéral médial et/ou latéral) ces combinaisons
permettant d’obtenir des atteins d’intensité variable (239). Ce modeéle fut établi avec la volonté
de mimer la physiopathologie associée a la rupture des ligaments croisés observée chez
I’homme (206). Toutefois, il est aujourd’hui acquis que ce modéle, induit chez le petit animal,
ne peut étre directement comparer a 1I’évolution observée chez ’homme suite a ces événements
traumatiques. Notamment en raison du développement rapide de 1’arthrose observé chez
I’animal suite a I’induction du modele ACLT, contrairement a la progression lente observé chez

I’homme (206).

—— Severe

— Medial

— Mild

Figure 19 : Schéma des différents cibles ligamentaires et méniscale des modéles chirurgicaux d’arthrose. PL,
ligament patellaire ; MM, ménisque médiale ; LM, ménisque latéral ; MCL, ligament collatéral médial ; LCL, ligament
collatéral latéral ; ACL, ligament croisé antérieur ; PCL, ligament croisé postérieur.(tirée de Kamekura et al. Osteoarthritis
and Cartilage 2005 (239))
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Le second modele chirurgical le plus utilisé consiste en une déstabilisation du ménisque
médial (DMM) obtenue par section du ligament ménisco-tibial médial. Cette déstabilisation
entraine le déplacement médial du ménisque lors de la sollicitation de I’articulation, modifiant
ainsi la répartition des contraintes mécaniques au sein de ’articulation (240). Ce modeéle vise a
induire le développement de l1ésions semblables a celles observées chez I’homme lors de 1ésions
méniscales (198). Cette méthode d’induction de I’arthrose est treés reproductible et le
développement des lésions est plus lent que dans le modele ACLT (198). Chez la souris, apres
une phase initiale inflammatoire se résorbant en quelques semaines (241), les lésions
arthrosiques se développent en 4 a 8 semaines (242). L’age et le sexe des animaux influencent
le degré de I’atteinte, avec des atteintes plus importantes chez les souris agées et chez les méales
(243).

Ces procédures peuvent également étre réalisées chez de plus grand animaux. Le modéle
ACLT est le modele le plus utilisé chez les grands animaux, qui en raison de leurs articulations
plus larges permettent de mieux reproduire la physiopathologie humaine. Le site articulaire
varie selon la répartition des charges portante chez ces animaux. Chez le lapin, les atteintes
méniscales sont réalisées sur les ménisques latéraux en raison d’une répartition de la
transmission différente des charges comparée aux rongeurs ou a I’homme (198). Chez le chien,
la chévre, le mouton ou le cheval ¢’est I’articulation du coude qui sera visée, I’anatomie de cette

articulation étant proche de celle du genou humain (198).

Un dernier modéle peut étre classé parmi les modeles induit chirurgicalement mais ne
consiste pas en I’induction d’un acte traumatique pour P’articulation, il s’agit des modeles
d’ovariectomie. Comme nous 1’avons vu la ménopause est associée a un risque accru de
développement de I’arthrose chez la femme (paragraphe [.A.4.a.). L’ovariectomie a donc été
choisie comme modéle pour reproduire et étudier I’effet de la privation en estrogenes sur le
développement de 1’arthrose (244). Toutefois, ces modéles n’ont, pour le moment, pas permis

d’élucider les mécanismes impliqués (245).
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d) Les modeles par induction chimique

L’arthrose peut également étre obtenue chez 1’animal par injection intra-articulaire de
composés chimigues (mono-iodoacétate de sodium — MIA, papaine, collagénase, etc.) qui vont
entrainer une réaction inflammatoire et la rupture de I’homéostasie articulaire (198). Ces
modeles, comme les modeéles chirurgicaux, sont trés reproductibles et permettent une induction
rapide de I’arthrose. Contrairement aux mod¢les chirurgicaux, la technique d’injection intra-
articulaire est peu invasive et permet de limiter les complications post-opératoires telles que les
infections (198). L’intensité des atteintes arthrosiques induites peut étre modulée par la quantité
injectée d’agent chimique. Ces modeles sont particuliérement adaptés a I’étude de

I’inflammation et de la douleur dans 1’arthrose (246).

Le modéle d’arthrose chimiquement induit le plus utilisé est le modéle par injection de
MIA (247). Le MIA est un inhibiteur de la glyceraldehyde-3-phosphatedeshydrogénase
(GAPDH). Indispensable au métabolisme glycolytique aérobie, 1’inhibition de cette enzyme
entraine rapidement la mort des chondrocytes, la dégradation de la MEC cartilagineuse, la
formation d’ostéophytes, 1’inflammation et des douleurs (248). Chez le rat, I’arthrose est donc
induite par une injection intra-articulaire de 100 a 1000 pg de MIA (206). La nécrose du
cartilage est observée rapidement (1-7 jours) (206). 1l est a noter que ce modele est trés eéloigné

de la physiopathologie de I’arthrose et est donc fortement remis en question (198,206).

Deux autres modeles consistant en 1’injection d’enzyme cataboliques (la papaine et la
collagénase) ont donc été développés pour se rapprocher de la physiopathologie arthrosique. La
papaine est une enzyme dégradant les protéoglycanes de la MEC du cartilage. L’injection de
cette enzyme entraine le développement de Iésions en 3 semaines chez la souris (249). La
gravité de I’atteinte est dose dépendante et peut donc étre modulée et permet, a faible dose, le
développement de Iésions sans inhibition de la capacité régénératrice du cartilage chez le lapin
(250). La collagénase est une enzyme catabolique dont le substrat est le collagene de type I.
L’injection de cette enzyme entraine ainsi des lésions dans les structures contenant cette
macromolécule (notamment tendons et ligaments). Ces Iésions résultent en une instabilité de
I’articulation qui entraine le développement de I’arthrose. Les lésions cartilagineuses
apparaissent 3 semaines aprées 1’injection, et une sclérose de 1’os sous-chondral est observée a

partir de 6 semaines (contrairement aux modeles MIA et papaine) (205).
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e) Les modeles non invasifs
Plus récemment, certains modeles traumatiques non invasif ont été décrits (198,206).
Ces modeles visent a se rapprocher de la physiopathologie et des facteurs de risques de
I’arthrose (voir paragraphe 1.A.4.), par I’induction d’événement traumatiques externe (impact)
sur les tissus articulaires, sans rupture de la capsule articulaire ni effraction cutanée. Trois
modeles ont ainsi été développés : (i) la fracture du plateau tibial intra-articulaire (251), (ii) la
compression cyclique du cartilage tibial (252) et (iii) la rupture du ligament croisé antérieur

suite a une compression mécanique (253).

Le modele de fracture du plateau tibial est le premier modele traumatique non-invasif
développé (251). Ce modéle permet de reproduire le type de fracture observé chez I’homme
lors de choc trés important (par exemple accidents de la route). L’articulation de 1’animal est
placée, fléchie, dans un dispositif capable d’appliquer une force compressive controlée. La
fracture ainsi obtenue entraine le développement de Iésions arthrosiques au niveau du cartilage
et de I’os sous-chondral (251).

Le modele de compression cyclique du cartilage tibial permet de modéliser la réponse
du cartilage et de 1’0os sous-chondral (cortical et trabéculaire) a la surstimulation mecanique
(198). Ce modele utilise le méme type d’appareillage que le modeéle de fracture du plateau tibial.
La compression appliquée est d’intensit¢ moindre, mais répétée. Cette contrainte modifie
I’homéostasie cartilagineuse qui entraine le développement de 1ésion du cartilage (fissures,
érosion) (254) et un épaississement de la plaque osseuse sous-chondrale (255). Ce modeéle a
notamment permis d’établir un lien entre le remodelage de 1’os sous-chondral et la progression

des Iésions cartilagineuses en regard (255).

Le modeéle de rupture du ligament croisé antérieur suite a une compression mécanique,
consiste également en ’application d’une force compressive controlée, entrainant la dite rupture
du ligament (253). Les Iésions observées dans ce modele reproduisent, de fagon plus fidele que
le modele ACLT, les 1ésions observées chez ’homme suite a la rupture des ligaments croisés.
La rupture du ligament crois¢ antérieur, entraine une déstabilisation de 1’articulation qui aboutit
a I’apoptose des chondrocytes, 1’érosion de la MEC du cartilage et un remodelage de 1’os sous-
chondral (253). Cette rupture entraine également une hémarthrose et 1’augmentation de la
concentration en cytokines inflammatoires dans 1’articulation causant une inflammation de la

membrane synoviale (256).
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Un dernier modele, non traumatique, peut également étre classé dans les modéles induits
mais non invasif : le réegime riche en graisses (high-fat diet — HFD). Les souris alimentées avec
un régime HFD développent une obeésité et présentent des concentrations en cytokines
inflammatoires (IL-1p, IL-6, IL-8, et TNFa), TGF-B, MMP-13 et vascular endothelial growth
factor-o. (VEGF-a) plus élevées dans le liquide synovial que les souris alimentées avec un
régime classique (257). Certaines adipokines, des cytokines inflammatoires produites par le
tissu adipeux, sont également retrouvées augmentées dans le plasma et les tissus articulaires de
ces souris (258). Le régime HFD potentialise 1’effet de modéles post traumatiques d’arthroses
(259). Chez la souris C57/BL6J, il a également été montré que le régime HFD entrainait le
développement de I’arthrose de maniére spontané (260). Toutefois il existe des doutes sur la

reproductibilité de cette observation (257).

3. Les limites des modeles in vivo d’arthrose

L’une des principales limites de I’utilisation de modéles animaux réside dans le
questionnement éthique que cette utilisation souléve. Ce questionnement éthique est
particuliérement important dans le cadre de la modélisation de ’arthrose, en raison de la
composante douloureuse de cette maladie et du développement progressif recherché, donc
étendu dans le temps. Le principe des 3R (réduit, raffine, remplace) est évidemment recherché.
Toutefois, nous 1’avons vu (paragraphe 11.A.3.), les mod¢les in vitro (remplace) ne permettent
pas la prise en compte des interactions complexes existant entre les tissus articulaires. La prise
en charge de la douleur et de I’'inflammation (raffine) peut influer sur la modélisation de la
maladie. Enfin, la variabilité interindividuelle, observée malgré une certaine reproductibilité
des mode¢les, entre en compétition avec la réduction du nombre d’animaux (réduit) utilisés lors

de la recherche d’une validation statistique des résultats observés (199).

Le recrutement d’animaux développant une arthrose spontanée (chien, cheval) au cours
d’essais cliniques vétérinaires (219) représente une alternative intéressante a 1’utilisation
d’animaux a visée de recherche. Ces grands animaux reproduisent de maniére plus fidele la
physiopathologie de 1’arthrose telle qu’observée chez ’homme. Cependant, ces animaux tres
utiles pour valider D’efficacité clinique de nouveaux traitement restent des animaux de
compagnie et il n’est pas envisageable de les utiliser pour I’étude des mécanismes soutenant

P’efficacité de ces traitements.

Finalement, malgré une grande diversité des animaux et des méthodes permettant

d’induire I’arthrose, il n’existe pas de mod¢le idéal permettant de reproduire la complexité des
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présentations de 1’arthrose observée chez ’homme. Chaque espéce permettant de modéliser
I’arthrose présente des avantages et des inconvénients (paragraphe 11.B.1.). Les différences de
taille, d’anatomie, d’histologie, de physiologie ou encore de biomécaniques des articulations
humaines et animales font, du transfert des résultats obtenus chez I’animal, a la clinique

humaine, un véritable challenge.

Différences entre les réponses immunitaires chez ’homme et la souris

Etant donné la mise en évidence du rdle, de plus en plus important, de I’inflammation
dans la physiopathologie arthrosique (261) et I’utilisation importante de la souris comme
modele pour la compréhension de la physiopathologie de 1’arthrose, 1’¢tude toxicologique et
I’évaluation du potentiel thérapeutique de nouveaux traitements, il nous semble important de
mettre en lumieres certaines des différences existant entre les réponses immunitaires chez

I’homme et la souris.

La structure générale du systéme immunitaire chez I’homme et la souris reste semblable
(développement de cellules dédiées a I’immunité au sein d’organes dédiés a cette fonction,
description de deux systémes — I’immunité innée et I’immunité adaptative, développement
d’une immunité humorale reposant sur la production d’anticorps, etc.) (262). Cependant,
plusieurs différences peuvent étre observées. Du point de vue des médiateurs cellulaires de
I’immunité on peut remarquer que les proportions des différents types cellulaires immun dans
le sang périphérique ne sont identiques. Ainsi, les neutrophiles représentent entre 50% et 70%
des leucocytes circulants chez I’homme, et les lymphocytes 30% a 50%. En revanche, chez la
souris les lymphocytes représentent 75% a 90% des leucocytes circulants (263). On observe

¢galement des variations pour I’ensemble des populations de cellules immunes :

- absence d’IL-8 chez la souris pourtant nécessaire a la chemoattraction des
neutrophiles (264)

- récepteurs membranaires inhibiteurs des cellules NK tres différents (famille des
Ly49 chez la souris et des KIR chez I’homme) (265)

- différences de sous-types d’immunoglobulines (lg) produites par les
lymphocytes B (IgA, IgD, IgE, IgM, 1gG1, IgG2a, 1gG2b, et IgG3 chez la souris,
IgAl, IgA2, IgD, IgE, IgM, IgGl, IgG2, IgG3, et IgG4 chez ’homme mais
n’étant pas les homologues des Ig de la souris) (266)

- les récepteurs de ces Ig (FCR) ne sont pas semblables entre les deux espéces
(267)
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- ladifférenciation Thl des lymphocytes T, dépendante de la stimulation par INFa.
chez I’homme mais pas chez la souris (268)

- la production d’II-10 comme marqueur de la différenciation Th2 chez la souris
mais produites par les cellules Thl et Th2 chez I’homme (269), etc. (266,270)

Certaines de ces différences peuvent avoir une influence sur I’étude de la
physiopathologie de I’arthrose et un impact sur le développement de nouvelles solutions
thérapeutiques. Par exemple, il existe d’importantes différences concernant le métabolisme de
I’arginine dans les macrophages. Les macrophages murins en réponse a une menace vont
produire des nitric oxide synthase inductibles (iNOS). Ces enzymes vont produire une grande
quantit¢ de NO qui va entrainer 1’effet biologique recherché (destruction du pathogeéne,
inhibition de I’inflammation lors de la phase résolutive) (271). Chez I’homme 1’activation par
les mémes signaux ne vas pas entrainer la production de iNOS, mais celle de I’indoléamine 2,3-
dioxygenase (IDO) (270). Cette enzyme participe a la transformation du tryptophane en
kynurénine, et ¢’est le manque de tryptophane et I’action biologique de la kynurénine qui vont

entrainer ’effet biologique recherché (272).

On peut également noter les différences de réponses a 1’activation des Toll-like
recepteurs (TLR) chez I’homme et la souris. Les TLR sont actuellement les cibles de la
recherche de nouveaux traitements pour I’arthrose (273). Parmi les 10 TLR connus chez
I’homme, 8 sont surexprimés dans la membrane synoviale des patients arthrosiques (274). Les
TLR 2 et 4 participent particulierement a la physiopathologie en raison de leurs activations par
le TNFa ou la stimulation mécaniques (275,276). Hors le profil d’expression du TLR2 dans les
cellules immunes différe entre ’homme et la souris (277) et la sensibilité du TLR4 est beaucoup

moins importante chez la souris que chez I’homme (270).
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C. Un nouveau modéle pour l'arthrose : La souris humanisée

Afin de répondre a la difficulté soulevée par les différences de réponses immunes entre
I’homme et la souris, de nouveaux modéles ont été élaborés : les souris humanisees. Le nom de
« souris humanisées » représente un ensemble de modéles murins basé sur I’utilisation de souris
transgéniques exprimant des genes humains ou de souris immunodéficientes transplantées avec
des cellules (cellules souches hématopoiétiques — HSC, cellules mononuclées du sang
périphériqgue — PBMC) ou tissus humains. Le développement de ces souris humanisées
représente une avancée intéressante pour 1’étude du systéme immunitaire humain en condition

physiologique et pathologique.

1. La génération de lignées de souris hotes pour la greffe de cellules

humaines
L’émergence des modeles de souris humanisées repose sur une série d’avancées
scientifiques : (i) la découverte de la mutation Prkdc®, puis (ii) la génération de la lignée
NOD-scid, et enfin (iii) la découverte de mutation invalidant la chaine y du récepteur a
I’interleukine-2 (112rg”). Ces découvertes ont permis, progressivement, I’amélioration de la

greffe de tissus et cellules humaines chez la souris.

La découverte de la mutation Prkdc (protein kinase, DNA activated, catalytic
polypetide ; severe combined immunodeficiency — abbrégée scid) dans la lignée murine CB17
(278) a abouti au développement d’un animal radiosensible déficient en lymphocytes T ou B
matures. Cette immunodéficience de la souris scid a ainsi permis la greffe de tissu fétal humain
(279), de PBMC (280) et de HSC (281). Toutefois, il a été observé que la prise de greffe des
cellules humaines restait modérée et ne permettait pas le développement d’un systeme
immunitaire humain fonctionnel. Ce manque d’efficacité de la technique d’humanisation chez
la souris scid est expliqué par I’activité immunitaire innée résiduelle, mediée notamment par

les cellules « natural killer » (NK), toujours fonctionnelles dans la lignée de souris scid (282).

La seconde avancée dans le développement de souris humanisées est la génération de
souris NOD-scid par croisement des lignées NOD (non-obese diabetic — NOD) et CB17-scid
(283). La lignée NOD-scid permet de combiner les avantages phénotypiques des souris scid
(absence de développement de lymphocytes T ou B matures et radiosensibilité) et la réduction
de I’activité immunitaire innée observée dans la lignée NOD (283,284). Grace a la réduction de
I’activité des cellules NK et des autres effecteurs de I’immunité innée, les souris NOD-scid
permettent une meilleure greffe des cellules humaines (PBMC (285) et HSC (286,287)).
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Cependant, I’activité des cellules NK, bien que réduite, est toujours présente chez ces souris,
ce qui limite ainsi le développement de la lignée lymphoide (283). Une autre limite de ces souris
NOD-scid réside dans leur faible espérance de vie, di au développement de lymphomes, ce qui

complique leur utilisation (283).

La troisieme découverte capitale fut le développement de lignées murines présentant des
mutations au niveau du géne codant pour la chaine y du récepteur a I’interleukine-2 (112rg™)
(288). L’IL-2R vy est un élément crucial des récepteurs aux cytokines I1L-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-
15 et IL-21 (289). L’absence de cette protéine réduit de fagon importante le développement des
lymphocytes et prévient complétement le développement des cellules NK (290-292). Plusieurs
mutations visant ce géne furent découvertes de fagon indépendante entre 1995 et 1999 (290-
292). Cette découverte fut une avancée majeure pour le développement des souris humaniseées,
grace a la génération de lignées de souris 112rg”" immunodéficientes par croisement avec divers
lignée de souris immunodéficientes dont la lignée NOD-scid. Les principales lignées 112rg”-

immunodéficientes sont les suivantes :

e NOD.Cg-Prkdcsc [12rg™Wi! (aussi appelée NSG), obtenue par croisement de la lignée
NOD-scid et de la lignée B6.129S4-1L2Ry™™WiW pour laquelle la mutation visant le géne
112rg résulte en une absence totale d’expression du géne (293,294)

e NODShi.Cg-Prkdcsc? 112rg™S'9 (aussi appelée NOG), obtenue par croisement de la
lignée NOD-scid et de la lignée C57BL/6J-yc™" pour laquelle la mutation visant le géne
[12rg (112rg™su9) résulte en une troncature de la boucle intra-cytoplasmique de la
protéine, ce qui conduit a la production d’une protéine capable de fixer les cytokines
sans entrainer de cascade de signalisation (295)

e NOD.Cg-Rag1™Mom [12rg™Wil (aussi appelée NRG), générée par croisement d’une
lignée NOD-scid présentant une mutation inactivant le géne recombination-activating
gene 1 (Ragl) avec la lignée B6.129S4-1L2Ry"™ Wil (296)

e C.Cg-RaglimMom |12rgmWil et C.Cg-Rag2™F™*2 [12rg"™S¥9 (aussi appelées BRG),
génerée par croisement de lignees Balb/c présentant des mutations visant Ragl ou Rag2
(d’autres lignées immunodéficientes) avec la lignée B6.129S4-1L.2Ry™WY (296,297)

e C;129S4-Rag2™FV 112rg™FV3 (aussi appelées C;129RG), générée depuis la lignée
BALB/c x 129 Rag2"!' (298)

Ces différentes lignées présentent toutes une réduction importante de [’activité

immunitaire innée, une absence de cellules NK et une espérance de vie accrue (environ 90
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semaines (294)) comparees a la lignée NOD-scid (environ 37 semaines (283)). Elles permettent
la prise en greffe d’important niveaux de cellules humaines et le développement de systémes

immunitaires humains fonctionnels (288).

2. Les différentes méthodes d’humanisation
Plusieurs techniques d’humanisation ont pu étre explorées. En faisant varier les voies
d’administrations, les tissus ou cellules administrés, ces diverses techniques ont débouché sur

différents modeles (figure 20).
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Figure 20 : Voie d’approche pour la transplantation d’un systéme immunitaire humain chez la souris
immunodéficiente (tirée de Shultz et al. Nat. Rev. Immunol. 2012 (299))

L’injection de lymphocytes humains issus de sang périphérique (peripheral blood
lymphocyte - PBL) chez la souris immunodéficiente est la technique la plus aisée a réaliser. Les
lymphocytes humains sont facilement obtenus a partir du sang périphérique humain et leur
injection dans les lignées de souris 112rg”" immunodéficientes permet une bonne prise de greffe
des lymphocytes T, mémoires et effecteurs (299). Ce modeéle, appelé Hu-PBL-SCID (pour
Human-PBL-engrafted-SCID), permet la modélisation de réaction xénogénique du greffon
contre 1’hdte (GVHD) (299). Toutefois, ce modele ne permet pas, ou peu, la prise en greffe des
lymphocytes B et des cellules myéloides (monocytes, cellules dendritiques, polynucléaires).
Tous les lymphocytes T transplantés sont activés et la fenétre expérimentale est étroite en raison
de la GVHD (300). Enfin, les cellules présentatrices d’antigénes de 1’hote n’expriment pas les
HLA et ne peuvent donc pas interagir avec les cellules greffées (300).
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Afin de pouvoir étudier le développement des différentes lignées hématopoietiques, des
HSC humaines ont pu étre injectées chez la souris immunodéficiente (adulte (294) ou
nouvellement née (293)). Ces HSC sont obtenues par isolement depuis le tissu hépatique fcetal,
le sang de cordon, la moelle osseuse, ou le sang périphérique humain aprés un traitement par
G-CSF permettant d’augmenter leur circulation dans ce tissu (301). Ce modele, appelé Hu-
SRC-SCID (pour Human-SCID repopulating cell-SCID), permet le développement des lignées
my¢loides et lymphoides et la génération d’un systéme immunitaire humain naif (302).
Toutefois, en raison d’une absence d’expression des HLA par les cellules murines, les
lymphocytes T humains, éduqués par 1’épithélium thymique murin, sont restreints par les CMH
de souris (H2) et non par les HLA (302).

Pour permettre 1’étude des lymphocytes T restreints par les HLA d’autres modéles ont
été développés et reposent sur la transplantation de tissus humains associés ou non a
I’administration de HSC. Le modé¢le SCID-Hu (pour SCID-Human) est ainsi obtenu par
implantation de tissus hépatiques et de thymus humains feetaux sous la capsule rénale de souris
immunodéficientes (303). Ce modeéle permet le développement de Lymphocytes T restreints
par les HLA (303), en revanche peu de cellules appartenant aux autres lignages
hématopoiétiques se développent (303). C’est pourquoi cette technique d’implantation a été
combinée a I’administration de HSC autologues dans le modéle BLT (Bone marrow, liver,
thymus) (304). Ce modeéle permet une prise en greffe importante des cellules immunitaires
humaines (meilleure que celle obtenue avec le modéle Hu-SRC-SCID (299)) et le
développement de lymphocytes T restreints par les HLA. Il s’agit également du seul mode¢le
permettant le développement du systeme immunitaire humain au niveau des muqueuses de la
souris (299). Ce modele est finalement limité par la disponibilité de tissus feetaux et par les
compétences chirurgicales nécessaires a la transplantation des tissus humains sous la capsule

rénale murine.

La plupart de ces procédures nécessitent un pré-conditionnement des souris par
irradiation subléthale aux rayons y avant I’administration des tissus ou cellules humaines. Le
niveau de radiation nécessaire vari, selon que la procédure est réalisée sur des souris adultes,

des souriceaux, ou encore sur des souris exprimant la mutation scid (299).
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3. Les limites du modele NSG Hu-SRC-SCID et développement récents des
modeles de souris humanisées
Nous ’avons vu dans les parties précédentes, I’administration de HSC humaines chez
la souris NSG permet le développement d’un systéme immunitaire humain fonctionnel, incluant
le développement de cellules des lignées lymphocytaires (T et B), et des lignees myéloides
(polynucléaires, monocytes/macrophages, cellules NK) (305). Toutefois comme nous 1’avons
évoqué, dans ce modele les Lymphocytes T sont éduqués par 1’épithélium thymique murin, et
sont donc restreint par les CMH de souris (H2) et non par les HLA (302). Cette restriction vis-
a-vis des H2 rend alors difficile les interactions entre ces lymphocytes T et les cellules
présentatrices d’antigénes (macrophages et cellules dendritiques) d’origine humaines,
exprimant les HLA. Pour contourner cette difficulté plusieurs équipes ont cherché a générer des
souris immunodéficientes exprimant de fagon transgénique des HLA (305). Une autre approche
consistant a infecter des souris NSG via des vecteurs viraux codant pour les HLA a également
été proposée (306,307).

I1 a aussi été observé que le développement de la lignée myéloide n’était pas robuste, en
raison de I’absence de facteurs spécifiques d’especes (IL-3, IL-7, M-CSF, etc.) (308). Pour des
raison similaires, la maturation des lymphocytes B était altérée (309). Afin de contourner cette
limite, la génération de souris transgéniques exprimant ces cytokines indispensables a été
obtenue via diverses techniques de modification génétiques (technologies knock-in, vecteurs
viraux, plasmides, ADN bactérien artificiel, etc.) (305). Parmi les modéles récemment
développés on peut citer le modele MISTRG (310). Ce modéle généré a partir de la lignee
129xBALB/c présentant les mutation Rag2” et I12rg” exprime de fagon transgénique les
cytokines et facteurs de croissance humains M-CSF, IL3, SIRP-a, et TPO permettant un
meilleur développement des cellules myéloides (macrophages et cellules NK) (310). Une autre
lignée obtenue par croisement de deux lignées transgéniques : NSG-SGM3, exprimant de facon
transgénique SCF, GM-CSF, et IL3 (311); et NSG-Tg(huCSF1) exprimant de facon
transgénique CSF1 (312). Cette lignée NSG-SGM3 CSF1 appelee QUAD, a également permis
un meilleur développement des cellules myéloides ainsi qu’une génération accrue de

lymphocytes T régulateurs (305).

Enfin, les souris humanisées NSG Hu-SRC-SCID présentent une faible production
d’IgG , en raison d’une limitation des capacités de transition des lymphocytes B. Cette
limitation est due au mauvais développement des centres germinatifs, qui permettent

I’éducation des lymphocytes. Ce développement altéré résulte de la mutation I12rg”" et aucune
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alternative n’a été identifiée a ce jour (305). De méme, il est observé une rupture de la tolérance
des lymphocytes T humains vis-a-vis des cellules murines 5 & 7 mois aprés la procédure

d’humanisation. Les mécanismes de rupture de cette tolérance sont encore mal connus (305).

4, Le potentiel des modeéles de souris humanisées pour |'arthrose
Selon les propriétés offertes par chaque modele (voir les paragraphes précédents), les
souris humanisées ont été utilisées pour 1’étude de nombreux phénomenes physiologiques ou
pathologiques. Ces modeéles ont également servi de plateforme a 1’étude préclinique de
nouvelles solutions thérapeutiques (313). Leurs applications touchent & des domaines aussi
variés que I’hématopoicse (314), les maladies infectieuses (315), 1’auto-immunité (316),

I’oncologie (317) ou encore la médecine régeneratrice (318).

Les souris humanisées ont notamment été utilisées pour 1’élaboration de modéle
d’arthrite. Plusieurs stratégies ont été employeées : (i) la greffe de tissu synovial de patients
atteints de polyarthrite rhumatoide (319), (ii) la greffe de cartilage humain sain et de membrane
synoviale de patient (320), (iii) I’administration de cellules immunes isolées du liquide synovial
de patients (321), (iv) ’administration de PBMC de patients (322) et enfin (v) I’induction de la
« pathologie » via les divers mécanismes permettant de modéliser 1’arthrite chez les souris non
humanisées (323). Une étude, réalisée selon cette derniére stratégie, a montré que 1’induction
de I’arthrite induite par injection intra-articulaire de Chlamydia trachomatis dans une souris
NOD-scid humanisée par des HSC provenant de patients arthrosiques entrainait une
inflammation synoviale avec infiltration de macrophage humains CD68* (324). Ces modeéles
pourraient donc étre utilisés pour I’exploration des mécanismes impliqués dans la réaction
inflammatoire, observée au niveau de la membrane synoviale au cours de I’arthrose. Cependant,
les espoirs portés sur les modeles de souris humanisée pour [’arthrite se tourne
préférentiellement vers les possibilité d’études préclinique de potentiels nouveaux traitements,

notamment les thérapies cellulaires (325).

Parmi les différentes solutions de thérapies cellulaires, I’intérét thérapeutique des
cellules souches mésenchymateuses a été particuliérement étudié grace aux modeéles de souris
humanisées (326). La sécurité d’utilisation et I’efficacité thérapeutique des cellules souches
mésenchymateuses ont pu étre explorées dans plusieurs modeles pathologiques : GVHD (327),
greffe de peau (328), greffe de cellules pancréatiques (329), myasthénie auto-immune (330),
fibrose pulmonaire idiopathique (331). L’établissement d’un mod¢le d’arthrose chez la souris

humanisée pourrait aider a I’évaluation du potentiel thérapeutique des cellules souches
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mésenchymateuses, qui représentent une solution thérapeutique intéressante dans I’arthrose

comme nous allons le voir.

ll. LES CELLULES SOUCHES MESENCHYMATEUSES POUR TRAITER
L’ARTHROSE

Les cellules souches mésenchymateuses (MSC) ont été identifiees pour la premiere fois

a la fin des années 70 par Friedenstein et al.(332). En cherchant a cultiver les cellules de la
moelle osseuse, Friedenstein observe la formation de colonies cellulaires fibroblastiques,
adhérentes au plastique. L’implantation de ces colonies, in vivo, dans la capsule rénale

d’animaux syngéniques, a abouti a la formation d’un tissu ostéoide.

En 1991, leur est attribué le nom de « cellules souches mésenchymateuses » (333). En
1999, Pittenger montre, in vitro, qu’il est possible d’induire la différenciation de ces cellules
dans les lignages mésenchymateux : ostéoblastique, chondrogénique et adipogénique (334).
Leurs propriétés de différenciation ont ensuite été étendues aux lignages ectodermiques

(épiderme, neurones) et endodermiques (muscles, poumons) (335) (figure 19).

Découvertes dans la moelle osseuse, les MSC ont ensuite été identifiees dans de
nombreux autres tissus (336). Il est aujourd’hui admis que ces cellules seraient présentes dans
I’ensemble des tissus adultes. Au-dela de leur réle de remplacement des cellules lésées ou
vieillissantes, il a été montré que les MSC participaient au maintien de I’homéostasie au sein

de leur tissu de résidence au travers d’activité paracrines (337).
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Figure 21 : Représentation schématique de la multipotence des MSC (tirée de Uccelli et al. Nat. Rev. Immunol. 2008 (335)).
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A. Caractérisation des cellules souches mésenchymateuses

Face a la multiplication des études s’intéressant aux propriétés des MSC la Société
Internationale de Thérapie Cellulaire (ISCT) a proposé un ensemble de critéres minimum
(table 6) permettant de caractériser les MSC (338). Ces critéeres ont permis une certaine
harmonisation des études, malgreé la forte hétérogénéité des populations cellulaires provenant
de tissus différents et selon des méthodologies d’isolement variant d’un établissement a un

autre.

Tableau 8 : Les criteres minimum permettant de caractériser les cellules souches meésenchymateuses

Adhérence au plastique e Découle de la méthode d’obtention des MSC, décrite par Friedenstein et al.
(332).
e Elimination des celluless non adhérentes (ex: cellules souches
hématopoiétiques).

Expression membranaire ¢ >95% de lapopulation exprime les e < 2% de cette population exprime les

d’antigénes spécifiques trois marqueurs suivants : marqueurs hematopoiétiques suivants :
(Cluster de différenciation - CD) o CD73 (ecto 5’ nucléotidase, e CD45 (pan-leucocytaire)
ou MAb SH3 et SH4) e CD34 (cellules progénitrices
o CD90 (Thy-1) hématopoiétiques et des cellules
o CD105 (endoglin, ou MAb endothéliales)
SH2). e CD14 ou CD11b (monocytes et
macrophages)

e CD790 ou CD19 (lymphocytes B)
e HLACclass Il (ou HLA-DR)

Multipotence e Capacité de différenciation dans au minimum trois lignages différents (338) :
O Lignages mésenchymateux ont été les plus étudiés (capacités de
différenciation ostéogénique, chondrogénique et adipogénique).
o lignages ectodermiques (épiderme, neurones) et endodermiques (muscles,

poumons) (335).

B. Les sources de cellules souches mésenchymateuses pour la recherche et le

traitement de I'arthrose

Plus de 350 essais cliniques de thérapie cellulaire utilisant des MSC sont en cours dans
le monde (clinicaltrial.gov). Les indications testées sont extrémement variées en raison des
multiples propriétés thérapeutiques des MSC. Parmi les indications visées on peut citer : les
altérations osseuses, les dégénérescences musculaires (myopathies), I’insuffisance cardiaque

(accident vasculaire cérébrale, infarctus du myocarde, ischemie des membres inférieurs), le
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diabete, les maladies auto-immunes (lupus) (339), le rejet de greffe (340), ou encore les atteintes

ostéoarticulaires (arthrose, polyarthrite rhumatoide) (341).

1. Greffe autologue ou cellules allogéniques

L’utilisation de MSC autologues a ét¢ initialement privilégiée afin de réduire les risques
d’immunogénicité. L’étude des MSC a ensuite permis de mettre en évidence leurs propriétés
d’échappement au systéme immunitaire, ouvrant la voie aux stratégies allogéniques. Dans deux
tiers des essais cliniques de thérapie cellulaire utilisant des MSC, les cellules thérapeutiques
utilisées sont des cellules autologues (clinicaltrial.gov). Toutefois, 1’emploi de MSC
allogéniques dans ces essais cliniques gagne de I’intérét. Plusieurs essais cliniques de phase |
ont en effet montré la sécurité d’utilisation de cellules allogéniques pour plusieurs indications

(342-345).

Plusieurs arguments supportent I’intérét d’utiliser des cellules allogéniques plutot que
des cellules autologues. Le prélevement, 1’amplification et la préparation de thérapies
cellulaires a base de MSC sont des procédures longues et couteuses. Or, le contexte
pathologique nécessite souvent un délai de traitement le plus court possible. De plus, les cellules
autologues provenant de patients agés ou malades présentent des capacités réduites comparées
aux cellules provenant de donneurs sains (346). Enfin, le prélévement et I’amplification peuvent
étre associés a un risque de contamination ou de perte de potentiel thérapeutique lié a une perte
du caractére « souche » des MSC au cours de leur culture ex vivo. Se pose alors la question de
valider I’efficacité des MSC préalablement a leur utilisation a travers divers essais évaluant
I’expression de certains marqueurs membranaires spécifiques, leurs capacités de différenciation
ou leurs propriétés immunomodulatrices (338,347). La préparation de MSC allogéniques peut
étre standardisée selon les standards de «bonnes pratiques de fabrication» (BPF ou good
manufacturing practices, GMP) assortis de contrdles de sécurité adéquats (348). Elles peuvent
ensuite étre stockées sous forme congelées pour une utilisation ultérieure. Cette stratégie
permettrait également de sélectionner les prélevements qualifiés ayant rempli les tests de
validité, ou de grouper les prélevements de MSC pour augmenter la quantité de matériel
thérapeutique disponible. Le fait de pouvoir utiliser des cellules allogéniques augmente aussi
les possibles tissus sources d’obtention de ces cellules notamment via I’utilisation des annexes
embryonnaires telles que le sang de cordon ou le placenta, celles-ci étant considérées comme

des déchets suite a I’accouchement.
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2. Les tissus sources

I1 est admis que 1’on peut trouver des MSC dans tous les organes et tissus de 1’organisme
(336). Toutefois, du point de vue de I’utilisation thérapeutique des MSC toutes les sources
d’obtention de ces cellules ne se valent pas. En effet, plusieurs actes medicaux, tels que la
ponction de moelle osseuse, la lipoaspiration ou 1’utilisation de déchets opératoires (tels que le
placenta ou le cordon ombilical aprés 1’acte de délivrance lors de 1’accouchement) sont
envisageables, d’un point de vue éthique, pour 1’obtention de MSC a but thérapeutique. En
revanche, certaines sources sont étudiées pour leurs potentiels régénératifs importants
(membrane synoviale, liquide synovial, coussin adipeux de Hoffa, etc.). Ces sources tissulaires
permettent 1’obtention des MSC possédant des capacités de différenciations, ou de sécrétions,
particuliéres ou plus importantes (349). Cependant, la faible quantité disponible ou la morbidité
associée a ’obtention de ces tissus ne permettent pas d’envisager leurs MSC comme outils
thérapeutiques. En raison de la nature extracorporelle des annexes embryonnaires, 1’utilisation
des cellules issues de ces annexes n’est pas soumise aux mémes considérations éthiques que les
tissus d’origines embryonnaire ou feetale. De plus, ces tissus éliminés lors de la délivrance,
pendant I’accouchement, sont actuellement considérés comme des déchets opératoires s’ils ne
sont pas utilisés a des fins thérapeutiques ou de recherches (350). Ces tissus sont donc des

sources de cellules qui ne nécessitent pas d’acte invasif pour leur obtention.

Tableau 9 : Les différentes sources de MSC pour le traitement de I’arthrose

Tissus source Avantages Inconveénients
Moelle osseuse e Gold standard e Technique de prélevement invasive
(BM-MSC ou ° Procédure de production standardisée (ponction de moelle osseuse)
BMSC) (GMP) (351) e Proportion de MSC faible (0.001%
e Propriétés de différenciation, propriétés 4 0.01% des cellules de la moelle
trophiques, propriétés osseuse) (334)

immunomodulatrices caractérisées

Tissus adipeux Proportion de MSC 500 fois supérieur e  Propriétés de différenciation

(AT-MSC aux BM-MSC (352) moindre comparées aux BM-MSC

Tissus adultes

AD-MSC  ou e  Propriétés de différenciation, propriétés (354)

ASC)

trophiques, propriétés
immunomodulatrices caractérisées

e  Technique de prélevement peu
invasive, Déchet opératoire
(liposuccion) (353)
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Sang *  Technique peu invasive e Proportion de MSC faible (356)

périphérique e Peuvent étre mobilisees par un e Technique d’isolement nécessitant

(PBPC) prétraitement pour augmenter leur un appareillage complexe
proportion (355)

Cordon e  Propriétés prolifératives importantes

Limites éthiques toujours associées
ombilical (357) a la réception de ces prélévements
Capacités de différenciations

semblables aux BM-MSC (358)

(UC-MSC)

e  Capacité sécrétrices semblables aux
AT-MSC (358)
e Transplantation allogénique possible

(échappement immun) (359)

Annexes embryonnaires

e Déchet opératoire (délivrance) (350)

Concentré de moelle osseuse (BMAC) et Fraction stromale vasculaire (SVF)

L’utilisation classique des MSC nécessite une prise en charge en deux temps avec tout
d’abord le prélevement du tissu source, 1’isolement et 1’amplification des MSC, puis dans un
deuxieme temps 1’utilisation thérapeutique des cellules amplifiées. Cette méthodologie
s’accompagne de problématiques telles que le colt de la procédure, le délai de traitement et les
problemes de sécurité, liés a la nécessité de maintien de la stérilité du produit, la suppression
des cytokines utilisées pour la culture cellulaire et la stabilité des MSC poussées a se diviser de

maniéres importantes.

C’est pour ces raisons que deux produits de thérapie cellulaire ont également été mis au
point pour permettre une prise en charge des patients en un seul temps au bloc opératoire : le
concentré de moelle osseuse (ou BMAC pour Bone Marrow Aspirate Concentrate) et
’utilisation de la fraction stromale vasculaire (SVF). Les techniques pour obtenir ces deux
produits sont semblables et consistent a isoler le tissu d’intérét, concentrer les cellules nucléées
et ré administrer ce concentré au patient. Il s’agit donc d’une thérapie autologue qui permet de
s’affranchir d’une partie de la réglementation associée a la culture des cellules souches. Mais
comme indiquée précédemment, la proportion de MSC dans le BMAC comme dans la SVF est
faible (de 0.001% a 0.01% pour le BMAC et 0.1 a 10% pour la SVF) et la composition de ces

produits est tres hétérogéne en terme de populations cellulaires (360).
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C. Propriétés d’intérét thérapeutique

Les MSC sont retrouvées dans le stroma conjonctif des tissus, ce qui a mené a leur
comparaison avec les péricytes (361). Cette localisation est intrinsequement liée a leur fonction
de maintien de I’homéostasie au sein des tissus. Cette fonction est rendue possible par diverses
propriétés (auto-renouvellement, différenciation, propriétés sécrétrices, etc.) pouvant trouver

des intéréts en tant qu’outils thérapeutiques.

1. Propriétés de différenciation
Les MSC sont une source de cellules multipotentes. C’est-a-dire qu’elles posseédent une
capacité de différenciation dans au minimum trois lignages différents (338). Les lignages les
plus étudiés sont les lignages mésenchymateux (voies de différenciations ostéogéniques,
chondrogéniques et adipogéniques). Ces propriétés bien que d’intérét en ingénierie tissulaire
du cartilage, présentent aujourd’hui moins d’intérét dans le cadre de 1’arthrose. Toutefois
historiqguement ce sont ces propriétés qui ont permis le développement de la recherche

concernant les MSC.

a) Différenciation ostéogénique

La méthode classique (160), pour différencier les MSC dans la voie ostéogénique,
consiste a cultiver ces cellules en monocouche et a confluence, dans un milieu contenant de
I’acide ascorbique, du glycérophosphate et de la dexamethasone ou de la vitamine D3 sur une
période de 2 a 3 semaines (362). Les MSC forment alors des agrégats, appelés nodules et
augmentent leur production de phosphatase alcaline (ALP) et les expressions du facteur de
transcription Runx2 ou de I’hormone ostéocalcine (Ocn). On peut €galement voir une
accumulation de calcium au cours du temps a proximité de ces nodules. Ces amas de calcium
pouvant étre révélés a 1’aide des colorations au rouge alizarine ou VVon Kossa. Il est possible de
quantifier la différenciation ostéogénique a 1’aide de ces techniques de biologie moléculaire et

d’histologie.

b) Différenciation chondrogénique
Pour obtenir une différenciation des MSC dans la voie chondrogénique, il est nécessaire
de les culoter par centrifugation, dans le but de former une micro-masse (aussi appelee
micropellet). Ce micropellet est ensuite cultivé, pendant 28 jours, dans un milieu
« chondrogénique ». Plusieurs milieux chondrogéniques peuvent étre utilisés (363), toutefois le
milieu chondrogénique le plus utilisé consiste en un milieu de culture (Dulbecco's Modified

Eagle Medium — DMEM) supplémenté en dexamethasone, insuline, transferrine, sélénite de
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sodium, acide ascorbique et Transforming Growth Factor  (TGFp) (364,365). Le micropellet
développe alors une MEC riche en glycosaminoglycanes sulfatés (dont 1’aggrécane, ACAN),
fixant les colorations au bleu alcian et au bleu de toluidine. Les cellules produisent également
du collagéne de type Il (COL2A1), pouvant étre mis en évidence par des colorations immuno-
histochimiques. La production de ces deux composants matriciels, typiques de la MEC du
cartilage articulaire, peut également étre évaluée au niveau transcriptomique. La mise en
évidence de la production de ces marqueurs permet de valider la différenciation chondrogénique
des MSC (365,366).

Cette différenciation chondrogénique des MSC est étudiée depuis de nombreuses années
dans le but de traiter les défauts cartilagineux (367). En effet, ces défauts cartilagineux sont des
facteurs de risque de progression de 1’arthrose vers une forme sévére de la pathologie (368). En
participant a la déstabilisation de I’articulation, ces défauts contribuent aux manifestations
douloureuses et handicapantes de la maladie. Ces défauts cartilagineux requiérent donc une
prise en charge thérapeutique spécifique qui n’est toujours pas satisfaite avec les thérapies
aujourd’hui proposées. Dans ce contexte, I’ingénierie tissulaire du cartilage représente une

potentielle solution pour la prise en charge de ce type de défauts (367).

c) Différenciation adipogénique

Pour induire la différenciation adipogénique des MSC, il est nécessaire de les cultiver
dans un milieu contenant de la dexamethasone, de 1’insuline, de I’isobutyl-methyl-xanthine et
de I’indométhacine. Au bout d’une a trois semaines, on peut observer 1’accumulation de
vacuoles riches en lipides dans le cytoplasme des cellules. Cette accumulation de lipide dans
des vacuoles peut étre mise en évidence histologiquement grace a la coloration oil red O.
Permettant ainsi de suivre la différenciation adipogénique (334). On observe également une
augmentation de I’expression de différents marqueurs du phénotype adipocytaire par RT-gPCR
(Peroxysome Proliferator Activated Receptor y — PPARY, Lipoproteine Lipase — LPL, et fatty
acid-binding protein aP2) (334).

d) Différenciation dans les autres lignages
En plus de leur capacité de différenciation en ostéoblastes, chondroblastes et adipocytes,
les MSC ont aussi montré des capacités de différenciation in vitro en myocytes (369), en
ténocytes (370), en neurones (371), en cellules endothéliales (372), en hépatocytes (373) et en
cardiomyocytes (374). Toutefois, ces voies de différenciation ont été étudiées in vitro dans des

conditions de culture trés particuliéres et trés peu d’études in vivo ont prouvé ces capacités.
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2. Propriétés immunomodulatrices
L’¢étude des MSC, notamment leur devenir aprés transplantation, a permis de mettre a
jour diverses capacités d’interactions avec les cellules du systéme immunitaire (375). En effet,
en fonction de leur environnement les MSC vont pouvoir recruter ces cellules immunes et
promouvoir 1I’inflammation ou au contraire participer a la résolution de cette inflammation et

au retour a la situation homéostatique (376).

a) Propriétés immunosuppressives
Les propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices des MSC ont été
découvertes dans un contexte assez ¢loigné de leur environnement physiologique. En effet ¢’est
au cours d’expérimentations de co-cultures de lymphocytes T (LT) avec des MSC qu’il a été
remarque que les MSC étaient capables d’inhiber la prolifération des lymphocytes T (377).

Depuis, un large éventail de fonctions immunosuppressives leur a été découvert.

Echappement immun

Les MSC sont faiblement immunogeénes et sont capables d’échapper aux principaux
mécanismes de reconnaissance immunitaire. Elles expriment constitutivement peu de CMH de
classe Il, leur permettant ainsi de trés peu, voire de ne pas, activer les cellules du systeme
immunitaire. De plus, bien qu’elles expriment le CMH de classe I, les MSC n’expriment pas,
constitutivement, les molécules co-activatrices (CD80, CD86), ce qui entraine une entrée en
anergie des LT pouvant étre activés par ce complexe majeur d’histocompatibilité. Ces
propriétés permettent ainsi aux MSC d’échapper en partie au systéme immunitaire, notamment
a une lyse médiée par les cellules cytotoxiques de ce systeme (LT CD8+ et cellules NK) (378).
Ce sont ces propriétés qui permettent, aujourd’hui, d’envisager le traitement de patients avec

des MSC allogéniques.

Réle des cellules souches mésenchymateuses sur les macrophages

Comme nous I’avons vu précédemment (paragraphe 1.B.2.d.), les macrophages sont des
acteurs importants de la physiopathologie arthrosique. Ils sont retrouvés en grande quantité dans
la membrane synoviale des patients arthrosiques (92). De nombreuses études se sont intéressées
aux interactions entre ces cellules du systéme immunitaire et les MSC. Toutefois, la plupart des
données visant a comprendre les mécanismes d’interaction des MSC avec les macrophages ont
été générées in vitro et utilisent la classification des phénotypes de macrophages M1 (pro-

inflammatoires) / M2 (anti-inflammatoires ou pro-régénératifs). Comme nous 1’avons évoqué
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au paragraphe 1.B.2.d., cette classification est aujourd’hui considérée comme désucte. En effet,
les macrophages retrouvés dans la membrane synoviale des articulations arthrosiques ne

répondent pas a cette classification.
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Figure 22 : Mécanismes d’actions des MSC vis-a-vis des macrophages. (Tirée de Stevens et al. Front Cell Dev Biol
2020 (379)).

In vitro, il a été montré que les MSC interagissaient via de multiples mécanismes avec
les macrophages : interactions directes entre MSC et macrophages, sécrétion de facteurs
solubles et de vésicules extracellulaires, ou encore via leur mort et leur phagocytose (figure 19
a-f). Ces interactions vont modifier le phénotype et les fonctions des macrophages et ainsi
promouvoir diverses fonctions telles que la résolution de 1’inflammation et la promotion de
mécanismes régénératifs (379). On peut, entre autres, citer I’activité de la PGE2 produite par
les MSC qui, via la voie de signalisation dépendant du récepteur EP4, va entrainer 1’arrét de la
production de facteurs pro-inflammatoires (TNFa, 1L-12p70, IL-17), I’induction de facteurs

anti-inflammatoires (IL-10) et I’arrét des fonctions de présentation antigénique (380).
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Figure 23 : Propriétés paracrines immunomodulatrices des MSC. Tiré de Zhao et al. Front. Bioeng. Biotechnol. 2020 (376)

Réle des cellules souches mésenchymateuses sur les lymphocytes B

Le role des lymphocytes B (LB) dans I’OA est relativement peu important, comparé aux
autres pathologies rhumatismales inflammatoires. Toutefois, la décomposition des produits de
la matrice cartilagineuse, en réponse au métabolisme catabolique induit au cours de ’OA, peut
étre a ’origine d’une activation de I’activité humorale (381). En cas d’activation de 1’activité
humorale au cours de I’arthrose, des auto-anticorps visant certains composant le la MEC
cartilagineuse (mesotheline, osteopontine, chitinase 3-like protein 2 (yklI-39), divers collagenes
et proteoglycanes) ont pu étre retrouves dans le sang périphérique (376). In vitro, il a été montré
que les MSC étaient capables de moduler la prolifération, la différenciation, et la maturation
des LB. Les MSC exercent leurs effets sur les LB via la sécrétion de divers facteurs (IDO,
Galectine 9, CCL2, IL-10, etc.) mais également via une interaction directe entre les MSC et les
LB (via la protéine membranaire PD-L1) (figure 20) (376).
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Réle des cellules souches mésenchymateuses sur les cellules T

Les lymphocytes T (LT) sont les principales cellules effectrices de 1’immunité
adaptative. Apres activation antigene-spécifique, une cellule T naive se différencie. Plusieurs
phénotypes de LT activés existent, on distingue les LT CD4", dits « helper », des LT CD8, dits
« cytotoxiques ». Chacune de ces populations se décline en de nombreux phénotypes plus
spécifiques présentant des propriétés différentes. Les principales populations retrouvées dans
les tissus articulaires au cours de 1’arthrose sont : les LT helper de type 1 (Th1), de type 2 (Th2),
de type 17 (Th17), les LT régulateurs (Treg) pour les T CD4+ et certaines cellules T CD8+
(91). Plusieurs mécanismes associés aux propriétés immunoregulatrices des MSC sur les LT
ont été identifiés. In vitro, les MSC sont capable d’inhiber la prolifération et la différenciation
des Thl et des T cytotoxiques activées par des allo-antigenes (382), des mitogénes (377) ou par
les anticorps CD3/CD28 (383). Les MSC sont également capables d’inhiber la différenciation
des Th17, cette propriété impliquant une interaction directe via la protéine membranaire PD-
L1 (384). Cette inhibition passe également par les propriétés paracrines des MSC. Via la
sécrétion de TGF-p et de HGF, les MSC vont induire I’arrét du cycle cellulaire des LT en phase
G1 (377,385). Les MSC peuvent aussi induire I’apoptose des LT activés par la conversion du
tryptophane en kynurénine via I’activit¢é IDO (386). De plus, 1’absence d’expression de
molécules co-activatrices comme CD80, CD86, confére aux MSC la capacité d’induire le
phénoméne d’anergie chez les LT encore inactifs (387). En secrétant de I’IL-10 les MSC
peuvent antagoniser la différenciation des LT vers des phénotypes pro-inflammatoires (Thl,
Th17) et promouvoir leur différenciation en un phénotype régulateur (Treg, CD4+ CD25+
Foxp3+) (383,388). Enfin, de maniere indirecte, les MSC peuvent supprimer la production de
signaux activateurs des LT en régulant les populations de cellules dendritiques, de cellules NK

et, comme indiqué précédemment, de macrophages (389,390).
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Interaction des cellules souches mésenchymateuses avec les aqutres cellules immunes

Les MSC sont également capables d’interaction avec d’autres cellules du systéme
immunitaire comme les cellules dendritiques (DC) et les cellules natural killer (NK). En effet,
les MSC bloquent la différenciation, la maturation et les fonctions des DC, cellules
présentatrices d’antigénes (391). En présence de MSC, les DC matures perdent cette fonction
et acquicrent un phénotype tolérogeéne capable d’inhiber la prolifération des lymphocytes T
activés par production de TGF-p et de stimuler I’expansion des cellules Treg CD4+ CD25+
FoxP3+ (392). Ces propriétés des MSC sont en partie médiées par la production de facteurs
solubles (IL-6, M-CSF, PGE2, etc.) (393).

Les MSC interagissent également avec les cellules « natural Killer » (NK). Ces cellules
de 'immunité innée exercent une activité cytolytique lorsqu’elles reconnaissent une cellule
infectée ou étrangere. Le niveau d’expression des HLA par les MSC, ainsi que le type de signal
moléculaire activateur des cellules NK, vont influer sur la capacité des MSC a échapper a cette
activité cytolytique. In vitro, une activation des cellules NK par I’IL-2 entrainera une forte
cytotoxicité vis-a-vis des MSC, tandis qu’une activation des cellules NK par I’IL-12 ou I’'TL-21
verra une activité cytotoxique réduite vis-a-vis des méme cellules (394). Les MSC vont
également influer sur le phénotype des cellules NK. Via la sécrétion de PGE2, d’IDO et TGF-
B1, les MSC vont pouvoir inhiber la prolifération et la sécrétion de cytokines inflammatoires
(INFy) par les cellules NK (395).

b) Polarisation

Il a été montré in vitro, que pour activer les propriétés immunomodulatrices des MSC il
était nécessaire d’activer ces MSC par des stimuli inflammatoires tels que des traitements par
I’INF-y, le TNF-a ou I’IL-1B (396). L’intensité et la durée de cette stimulation influence
I’activation de ces propriétés. Alors que de faible doses d’INF-y induisent 1’expression du
complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il (HLA-DR), capable d’activer les cellules
immunes (397), des doses plus importantes d’INF-y entrainent 1’effet inverse, soit une
diminution de I’expression de HLA-DR, ainsi que la sécrétion de facteurs anti-inflammatoires
(398). La stimulation des Toll-like Receptor (TLR) peut également étre source d’induction de
ces différents phénotypes. La stimulation du TLR4 induit un phénotype « pro-inflammatoire »,
avec la production de cytokines inflammatoires (INF-y, TNF-a ou IL-1), de chémokines (MIP-
1la, RANTES, etc) et des protéines membranaires activatrice des cellules immunes (CD40L,

etc.) (399). En revanche, la stimulation via la TLR3 entraine la production de facteurs
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immunomodulateurs (IDO, PGE2, NO, TGF-B, HGF, heme oxygenase (HO-1), etc.) (400)
suggérant une orientation vers un phénotype anti-inflammatoire ou pro-régénératif. De fagon
intéressante 1’activation inflammatoire stimule la production de TLR qui a terme peuvent

participer au changement de phénotype selon une boucle de rétrocontrdle (401).

Cette notion de polarisation des MSC en MSC1 et MSC2, qui pourrait étre comparable
a celle des macrophages (MO naifs, M1 pro-inflammatoire et M2- pro-régénératif), est une
notion proposee par Waterman et al. en 2010 (400). Bien que cette notion soit contestée, il a
toutefois eté démontré que selon leur environnement moléculaire, les MSC pouvaient participer
a la promotion de I'inflammation (recrutement immun, activité présentatrice d’antigene,
production de cytokines pro-inflammatoires), mais également a la résolution de cette
inflammation (inhibition de la prolifération des cellules immunes, induction de phénotypes

régulateurs et pro-régénératifs, production de cytokines anti-inflammatoires) (402).

3. Propriétés thérapeutiques des MSC dans |'arthrose

Les MSC présentent aussi des propriétés pro-régénératives. Parmi ces propriétés,
induites en réponse a des stimuli pro-inflammatoires, on compte leur activité de remodelage de
la MEC permettant d’éviter la formation de tissu cicatriciel fibreux ; leur propriétés anti-
apoptotiques limitant la taille de la lésion ; ou leur activité anti-senescence permettant de
protéger les cellules environnantes des mécanismes inflammatoires excessifs. D’autres
propriétés des MSC, liées a leur role de support au sein des tissus, s’expriment méme lors de
leur état quiescent permettant aux MSC de participer a ’activité spécifique d’organe de leur
tissu d’origine. L’expression de ces propriétés est dirigée par un dialogue intercellulaire
reposant sur un large éventail de molécules bioactives (figure 19).Les principaux facteurs de
croissance impliqués dans les propriétés chondroprotectrices des MSC sont le transforming
growth factor— (TGF-B), I’insuline-like growth factor-1 (IGF-1), le basic fibroblat growth
factor (bFGF), appelé aussi FGF2, et I’hepatic growth factor (HGF), qui présentent a la fois des
propriétés pro-prolifératives et anti-apoptotiques sur les chondrocytes et participent au maintien
de leur phénotype articulaire (402). Plusieurs miRNA ont également éeté identifiés comme
facteurs permettant de protéger du développement et de la progression de 1’arthrose (miR-140-
5p, miR-92a-3p) (403,404) ou favorisant un retour a I’homéostasie du cartilage (miR-23b, miR-
125b, miR-145, miR-221) (405-409). Ces molécules bioactives produites par les MSC sont
sécrétées dans le milieu extracellulaire, soit sous forme soluble ou encapsulées au sein de

vésicules extracellulaires.
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Figure 24 : Propriétés paracrines pro-régénératives des MSC. Tiré de Everts et al. International Journal of Molecular
Sciences 2020 (410)

a) Réle de protection
Suite a une rupture de ’homéostasie des mécanismes de réparation sont mis en place.
Dans certains cas, ces processus de réparation peuvent étre inadaptés (fibrose) ou défaillants
(apoptose, senescence). A travers leurs activités paracrines, les MSC sont capables d’atténuer

les dommages tissulaires induits par ces divers mécanismes défaillants.

Propriétés anti-fibrotiques

L’activité anti-fibrotique des MSC a été démontrée dans de nombreux modeles
animaux. Cependant, cette activité exercée par les MSC n’est pas suffisante pour contrecarrée
une fibrose massive bien établie (411). En situation de lésion tissulaire, les MSC quittent leur
état quiescent et produisent divers facteurs de croissance (HGF, VEGF, B-FGF, etc.) qui vont
présenter une activité anti-fibrotique en régulant ’expression de matrix métalloprotéases
(MMPs) et des inhibiteurs de ces MMPs (TIMPs) (375,412). Dans le cadre de I’arthrose cette
propriété pourrait étre intéressante afin de limiter la dégradation de la MEC cartilagineuse (413)

et la fibrose synoviale (414) observée au cours de 1’évolution de la maladie.

Propriétés anti-apoptotiques
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Suite a un traumatisme ou a un stress oxydant, un phénoméne d’apoptose (ou mort
cellulaire auto programmee) peut étre enclenché afin d’éviter un phénoméne de nécrose. Les
MSC, via la production de facteurs promouvant la survie cellulaire (VEGF, HGF, IGF-1, etc.)
vont pouvoir limiter dans I’espace, la zone Iésionnelle (415). 1l a été reporté que les exosomes,
contenant ces facteurs, produits par les MSC étaient capable d’inhiber 1’apoptose des
chondrocytes induite par I’IL-1p (416).

Propriétés anti-sénescentes

L’autophagie et la sénescence sont toutes deux impliquées dans le vieillissement et
I’arthrose, 1’autophagie étant diminuée alors que la sénescence est augmentée. Dans les
chondrocytes arthrosiques, 1’autophagie est réprimée ce qui favorise le développement de
I’arthrose (251). A D’inverse, le nombre de chondrocytes, de synoviocytes et d’ostéocytes
sénescents augmente avec 1’age et contribuent au développement de 1’arthrose (418). Les MSC
sont capable de limiter la progression de la senescence (419) a travers divers mécanismes : la
sécrétion de facteurs soluble anti-oxydatifs (HO-1), I’activation de 1’autophagie (420), le
transfert de matériel cellulaires (MiIRNA, mRNA, protéines, organelles — ex : mitochondries)
graces aux vesicules extracellulaires (421). L’utilisation d’un milieu conditionné par des MSC
sur des chondrocytes en culture stimulés par I’IL-1B permet notamment d’augmenter
I’autophagie dans les chondrocytes et de réduire le nombre de chondrocytes sénescents
(422,419).

Propriétés anti-inflammatoires

Nous I’avons vu, les MSC sont capable d’interagir avec le systeme immunitaire.
Cependant leur propriétés anti-inflammatoires peuvent également s’exprimer a travers leur
interaction avec d’autres types cellulaires. Ainsi, il a ét¢ montré que la co-culture de
chondrocytes, ou de synoviocytes, avec des MSC entrainait la diminution de divers marqueurs
pro-inflammatoires (IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8, PGE2, NO) et chémokines (CXCL1, CCL2,
CCL3, CCL5) dans le milieu de culture (423). La co-culture de MSC avec les synoviocytes
permet aussi une réduction de I’hyper-prolifération des synoviocytes induite par le TNF-o. (424)

limitant ainsi I’inflammation et la fibrose synoviale.

b) Réle de support a la croissance du tissu
Les MSC, identifiées pour la premiere fois dans la moelle osseuse, ont été identifiées
comme composante essentielle de la niche hématopoiétique. En effet, les MSC assurent un réle

de support pour I’hématopoicse, a travers la production de composants de la MEC (fibronectine,
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laminine, collagenes, protéoglycanes, etc.) mais également de divers facteurs de croissance activant

la prolifération, la maturation et 1’activité normale des cellules de ce tissu (425).

Propriétés pro-prolifératives

Par la sécrétion de stem cell factor (SCF), de leukemia inhibitory factor (LIF), d’angiopoiétine-1
(Ang-1), de stromal cell derived factor 1 (SDF1/CXCL12), d’HGF, de macrophage colony-
stimulating factor (M-CSF), les MSC sont capables de stimuler la prolifération de diverses cellules
progénitrices (402). 1l a été reporté, in vitro, que les exosomes produits par les MSC étaient
capable de promouvoir la prolifération des chondrocytes (426,427).

Propriétés de soutien au phénotype chondrocytaire

Il a été montré in vitro que la co-culture de chondrocytes et de MSC augmentait le
potentiel chondrogéniques de ces derniéres (428). 1l a ainsi été démontré in vitro qu’une co-
culture de MSC et de chondrocytes permettait de réduire 1’expression géniques de marqueurs
hypertrophiques (MMP13, Runx2, Col X) et fibrotiques (Col I, Col I11) du cartilage (429), tout
en augmentant I’expression de marqueurs spécifiques du cartilage articulaire (ACAN, Col 11,

SOX9) (430,431).

Propriétés de chemo-attraction

Plusieurs cellules présentant des caractéres « souche » (auto-renouvelement, marqueurs
membranaires spéecifiques, capacité de différenciation in vitro) ont été identifiés, et semblent
mobilisables, dans les tissus articulaires (chondroprogéniteurs, MSC de la moelle osseuse, de
la membrane synoviale, du liquide synovial, du périoste, etc.) (432). Les MSC exogenes sont
capable d’activer la migration de ces MSC endogenes via la sécrétion de divers molécules
chémoattractantes telles que CCL2, CCL5, SDF-1, etc. (402). Les MSC endogenes possedent
les mémes propriétés que les MSC pouvant étre utilisées de facon exogene. Toutefois, certaines
études mettent en évidences des propriétés de différenciation, notamment chondrogéniques,
plus important pour ces MSC provenant des tissus articulaires (349). Comme nous 1’avons vu
au paragraphe 11.B.2., ces MSC ne sont pas adaptées au développement de médicaments de
thérapies cellulaires, mais leur recrutement pas des MSC apportées de fagcon exogéne pourrait

pallier a cette difficulté.
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D. Evidence de l'efficacités thérapeutique des cellules souches mésenchymateuses

pour traiter I'arthrose

De par I’étendue de leurs fonctions immunosuppressives et régénératrices, les MSC sont
utilisees dans de nombreux modeles pré-cliniques in vivo et dans des essais cliniques chez
I’homme. Leurs indications sont trés larges : atteintes rénales aigues, atteintes hépatiques,
accidents vasculaires cérébraux, les réactions du greffon contre 1’hote (GVHD) ou encore les
maladies auto-immunes (433). De nombreuses données ont également été générées, chez
I’animal comme chez 1’homme, pour évaluer la sécurité d’utilisation, la biodistribution ou

I’efficacité de stratégies de thérapies cellulaires a base de MSC pour le traitement de 1’arthrose.

1. Evidences précliniques de I'intérét des MSC pour traiter I'arthrose
Comme nous I’avons vu (paragraphe I1.B.), de nombreux modeles animaux sont
disponibles pour étudier 1’arthrose. Ces modéles ont permis la mise en évidence de la sécurité

d’utilisation des MSC et ainsi que leur efficacité thérapeutique chez I’animal.

a) Sécurité d’utilisation

Il existe deux maniéres d’administrer les thérapies cellulaires : la voie systémique,
reposant sur 1’administration intraveineuse ou intra-artérielle du médicament de thérapie
cellulaire, et I’application locale, dans le cas de ’arthrose il s’agit d’une administration du
médicament de thérapie cellulaire par voie intra-articulaire. Privilégiée pour le traitement des
pathologies systémiques, telle que la réaction du greffon contre 1’hote, ou de pathologies
touchant des organes trés vascularises (intestin dans le cas de la maladie de Crohn), la voie
systémique n’est pas trés adaptée a la prise en charge de ’arthrose. En effet, malgré la tendance
des MSC a migrer vers les sites inflammatoires (434), ’absence de perfusion du cartilage
articulaire et la forte rétention des MSC injectées par voie systémique, au niveau des poumons
(435) conduisent a une faible biodisponibilité des MSC pour une action au niveau de
I’articulation. En revanche, une administration intra-articulaire des MSC permet de favoriser
leur biodisponibilité au niveau de 1’articulation. Chez le rat, des MSC administrées par voie
intra-articulaire ont pu étre détectées jusqu’a 10 semaines aprés injection dans les tissus
articulaires, sans étre retrouvées en dehors de 1’articulation (436). Tandis que deux études chez
la souris ont pu monter que, malgré I’observation d’une migration des MSC hors des tissus
articulaires, la biodisponibilit¢ des MSC au niveau de ’articulation restait importante et ce

plusieurs semaines a plusieurs mois apres 1’injection (437,438).
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La dose de MSC injectées varie selon 1’espéce et ’articulation traitée. Ainsi chez la
souris la dose administrée varie de 1.10* & 1.10° MSC par articulation (fémoro-tibiale) (439),
alors que chez le chien la dose administrée sera de 3.10° au niveau de I’articulation huméro-
radiale et de 30.10° MSC au niveau de la hanche (219). La plupart des études reposaient
jusqu’ici sur une administration unique de MSC par voie intra-articulaire néanmoins plusieurs
études récentes suggeérent un effet thérapeutique amélioré de I’injection répétée de MSC au

niveau des articulations lésées (440,441).

b) Efficacité thérapeutique

L’effet bénéfique de I’injection intra-articulaire des MSC a été démontré pour la
premiére fois dans un modele caprin de méniscectomie. Dans cette étude, I’administration des
MSC a permis la régénération du ménisque, limitant de cette facon le développement de
I’arthrose (442). L’administration intra-articulaire des MSC a depuis été réalisée dans de
nombreux modéeles d’arthrose : modeéles traumatiques induits chirurgicalement (443-445) ou
de maniére non invasive (446), modéles induit de maniére chimique (447), ou encore modeles
spontanés d’arthrose (218). Ces études ont mis en évidence la capacité de ce traitement
thérapeutique a limiter la progression de I’arthrose (en limitant 1’érosion du cartilage ainsi que
la formation d’ostéophytes) (375), mais également sa capacité a diminuer les symptomes

douloureux et la perte de fonction des articulations déja touchées (219,448).

2. Evidences cliniques de I'intérét des MSC pour traiter 'arthrose

Plusieurs essais cliniques ont montré que les thérapies cellulaires a base de MSC
représentent une solution thérapeutique sre pour le traitement de diverses affections (infarctus,
maladie de Crohn, cardiomyopathies, réaction du greffon contre 1’hote, arthrose). De plus, une
méta-analyse, regroupant plus de mille patients, n’a pas fait ressortir la survenue d’événements
indésirables graves (décés, tumorogenese, infections, etc.) des suites de I’administration de
MSC (autologues et allogéniques) par voie intraveineuse (449). Une autre revue systématique
de la littérature, concernant I’administration intra-articulaire de MSC, a également montré une

absence d’association de ce traitement avec la survenue d’événement indésirables graves (450).

Dans la base donnée clinicaltrials.gov (451), une recherche correspondant aux mots clés
« arthrose » (« Osteoarthritis ») et « cellules souches » (« stem cell ») a permis d’identifier 113
essais cliniques, tous statuts (en cours, terminé ou inconnu), toutes sources de MSC (BM-MSC,
AT-MSC, UC-MSC, etc.) et toutes phases (essais de phases 1 a 4) confondus. Les BM-MSC
(44 essais) et AT-MSC (42 essais) sont les deux types de MSC les plus utilisés. La plupart des
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essais utilisent des cellules autologues (BM-MSC : 39 essais avec des cellules autologues, 5
avec des cellules allogéniques ; AT-MSC : 35 avec des cellules autologues, 7 avec des cellules
allogéniques, la plupart étant en phase de recrutement). 16 essais s’intéressent a 1’utilisation des
UC-MSC et un seul essai a Iutilisation des placental-MSC. Ces eétudes consistant
exclusivement en 1’administration de cellules allogéniques. La majorité¢ des essais terminés
s’intéressaient aux BM-MSC (25 essais) contre 12 pour les AT-MSC et 6 pour les UC-MSC,
tandis que les essais en cours sont répartis différemment, avec 18 essais pour les BM-MSC, 22
pour les AT-MSC et 9 pour les UC-MSC. Les études complétées correspondent a des essais de

phase 1, 1/2 ou 2, tandis que les essais en cours sont plutot des essais de phase 2 ou 3.

Il n’existe pas encore de critéres d’uniformisation au regard de la dose de MSC a
administrer, celles-ci pouvant varier de 2.10° a 5.107 cellules par articulations. Le nombre de
passage (traduisant I’amplification préalable des MSC), les adjuvants utilisés (solution
saline, sérum, biomatériaux, plasma riche en plaquette — PRP) ou la durée de suivi font aussi

partie des données non standardisées (452-454).

La plupart des études recrutent des patients dont I’arthrose, diagnostiquée au stade 2, est
réfractaire aux traitements pharmacologiques (455). Lorsqu’elles excluent les patients agés
(plus de 65 ans) et/ou présentant une arthrose sévéere, une amélioration du cartilage en imagerie
IRM est observée, suggérant une régénération (456). Les scores subjectifs de douleur et de
fonction articulaire se trouvent également augmentés dans ces études. Les études n’excluant
pas les patients agés présentant des lésions importantes, montrent que la thérapie cellulaire a
base de MSC permet une amélioration sur 6 mois puis un nouveau déclin (457). Ces résultats
conduisent & penser que les patient présentant une arthrose modérée seraient de bons candidats
pour les thérapies cellulaires a base de MSC (456).

Les criteres d’évaluations utilisés dans ces études reposent principalement sur
I’utilisation de scores permettant d’évaluer 1’évolution subjective des symptdmes douloureux
et fonctionnels de la maladie : Western Ontario and McMaster Universities OA Index
(WOMAQC), visual analog scale for pain (VAS) the intermittent and constant OA pain score
(ICOAP), Lequesne, Tegner-Lysholm activity score, American Orthopaedic Foot and Ankle
Society Score (AOFAS), Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), etc. (458).
Ces critéres permettent ainsi d’évaluer 1’efficacité des traitements face au ressenti douloureux
et fonctionnel des patients, critére principal recherché par les praticiens. Cependant, ces scores

de douleur ou évaluant la fonction articulaire des patients arthrosiques ne permettent pas de
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mesurer 1’action régénératrice des traitements. Afin d’évaluer la régénération cartilagineuse,
certaines etudes utilisent alors diverses techniques d’imagerie (radiographies, IRM) permettant
d’évaluer des critéres comme I’interligne articulaire ou le temps de relaxation du tissu
cartilagineux. Il est également possible, grace aux techniques d’arthroscopie de réaliser une
¢valuation visuelle de I’aspect des 1ésions, ou encore de prélever une partie des tissus pour une

évaluation histologique (452-454).

Les résultats obtenus a la suite de ces études montrent des améliorations en terme de
ressenti de la douleur, de mobilité et de fonction articulaire et de qualité de vie (452-454), sur
des peériodes allant de 6 mois & 2 ans. Comme indiqué précédemment, aucun effet indésirable
grave n’est survenu des suites de I’administrations de MSC a des patients arthrosiques. Les
effets indésirables reportés correspondant a des manifestions inflammatoires passageres telles
que des douleurs au niveau de I’articulation traitée, des €panchements articulaires, une
augmentation des neutrophiles sanguins, une augmentation de la protéine C-reactive et d’autres
symptoémes divers (diarrhée, hypertension artérielle, Iégers problemes oculaires, nasaux,
urinaires, etc.) (452-454).

E. Les limites de la thérapie cellulaire a base de MSC

1. Limites liées aux mécanismes non encore élucidés

L’approche de thérapie cellulaire a base de MSC pour le traitement de 1’arthrose découle
des observations faites lors des études précliniques et cliniques cherchant a démontrer la
sécurité d’utilisation et I’efficacité d’une autre approche, 1’approche d’ingénierie tissulaire. En
effet, en cherchant a régénérer le cartilage, via 1’administration de MSC au niveau de
I’articulation, il a été observé une amélioration thérapeutique malgré I’absence de maintien des
MSC, différenciées ou non, au sein de cette articulation. Les mécanismes exacts soutenant
’utilisation des MSC comme médicament de thérapie cellulaire dans 1’arthrose ne sont donc

pas parfaitement élucidés et méritent donc de plus amples investigations.

2. Limites liées au processus de production des MSC
Bien que I’injection de MSC par voie intra-articulaire n’ait pas entrainé d’événements
indésirables graves dans de nombreux essais cliniques, les risques liés a la sécurité d’utilisation
des médicaments s’étendent a I’ensemble du processus de fabrication et il est a noté une grande
variabilité dans les méthodes d’obtention, d’isolement, d’amplification, de stockage, de
formulation et d’administration des MSC. Chacune de ces étapes est sujet a divers risques allant

de la contamination par des agents pathogénes a la perte d’activité thérapeutique des MSC
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administrées. 1l existe donc un besoin de standardisation dont les autorités de régulations se
sont emparées, édictant de nouvelles recommandations vis-a-vis du développement de ces
nouvelles thérapeutiques a base de cellules somatiques (Dir. 2001/83/EC Annex |, part 1V ;
EMEA/CHMP/410869/2006 ; ICH Q5D).

3. Limites liées a la mortalité des MSC suite a leur administration

Plusieurs études relatent une disparition rapide (quelques semaines) des MSC injectées
au sein de la cavité articulaire et ce malgré leurs propriétés d’échappement immun observé in
vitro. Plusieurs raisons peuvent expliquer ce phénomeéne. Face a [’environnement
inflammatoire arthrosiques, les MSC peuvent modifier 1’expression de divers marqueurs de
surface les rendant alors «visibles » par le systétme immunitaire (361). Au niveau du
mécanisme de délivrance, I’intégrité des MSC peut étre altérée en raisons de forces mécaniques
exercées sur ces dernieres lors de leur passage dans 1’aiguille d’injection résultant d’une vitesse
d’injection trop importante, d’un diametre d’aiguille trop faible ou encore d’une agglomération
de ces cellules (459). L’utilisation d’adjuvants tels que des biomatériaux pour encapsuler les
MSC ou modifier la viscosité de la préparation ou des facteurs pour améliorer la survie des
MSC peut étre envisagée pour limiter la disparition des MSC et permettre aux cellules d’exercer
leur activité thérapeutique. Cependant, certaines études suggérent que ce sont les débris

cellulaires des MSC mortes qui posséderaient une activité thérapeutique (460).

Une autre question, soulevée par cette disparition des MSC, réside dans leur mécanisme
d’action. Comment expliquer I’effet thérapeutique observé si le « meédicament » n’est plus
présent. Une des hypothéses avancées serait que les MSC exerceraient leurs effets
thérapeutiques par la production de cytokines, de facteurs et de vésicules pouvant étre stockés
au sein du liquide synovial et des MEC des tissus articulaires. Cette solution permet alors
d’envisager des thérapies sans cellule composées uniquement des sécrétions produites par les
MSC cultivées in vitro (452-454). Une autre hypothese serait que les MSC déploieraient leur
activité d’éducation du systéme immunitaire au cours des jours suivants leur administration,
promouvant ainsi les mécanismes régénératifs endogénes via le systeme immunitaire du patient.
Enfin une hypothése plus récente suggére que les débris cellulaires produits lors de la mort des
MSC, les corps apoptotiques notamment, seraient a 1’origine des propriétés thérapeutiques, et

plus particulierement des propriétés immunomodulatrices, des MSC (461).
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4. Limites liées aux protocoles expérimentaux des études précliniques et
cliniques
La plupart des études précliniques, cherchant a étudier 1’effet thérapeutiques des MSC
dans I’arthrose, présentent des protocoles expérimentaux basés sur I’injection des MSC
quelques semaines seulement apres 1’induction de I’arthrose dans les modéles animaux. Ce type
de protocoles résultant d’une nécessité d’étude « rapide » de I’effet thérapeutique attendu,
permet de mettre en évidence les capacités des MSC a prévenir ou limiter le développement des
1ésions liées a 1’arthrose et non les propriétés de régénération de cette approche. Etant donné la
prévalence de I’arthrose, de maniére naturelle, chez certaines espéces animales domestiquées
(chien, cheval), la réalisation d’études cliniques vétérinaires pourrait augmenter les données
disponibles vis-a-vis de la stratégie de thérapies cellulaires a base de MSC dans 1’arthrose
(219,459).

Malgré un nombre bien plus important d’études cliniques démontrant 1’efficacité et la
sureté d’utilisation des MSC, pour le traitement de I’arthrose, par I’approche de thérapie
cellulaire que par I’approche d’ingénierie tissulaire, il n’existe aujourd’hui qu’un seul
médicament de thérapie cellulaire a base de MSC pour le traitement de 1’arthrose sur le marché
(Stem peucel ® : BM-MSC humaines, allogéniques, poolées, autorisées en Inde). Plusieurs
revues de la littérature appellent a la réalisation d’essais de grande envergure (en terme de
nombre de patients et de durée de suivi), plus rigoureux et en double aveugle (452-454)
explorant I’effet des MSC face a des groupes placébo, afin de valider 1’efficacité thérapeutique

des cellules et non des adjuvants administrés (452-454).

L’appellation sous le nom de cellules souches, de produits cellulaires hétérogenes que
sont les concentrés de moelle osseuse (BMAC) et la fraction stromal vasculaire adipeuse (SVF),
participe également a la confusion vis-a-vis de 1’évaluation de I’efficacité des thérapies a base
de MSC (452-454).
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IV. LE RECEPTEUR NUCLEAIRE PPARB/6 POUR AMELIORER LES
CELLULES SOUCHES MESENCHYMATEUSES

Nous I’avons vu, les MSC possedent des propriétés thérapeutiques particuliérement

intéressantes pour le traitement de 1’arthrose, in vitro et in vivo dans les mod¢les pré-cliniques.
Cependant, malgré ces propriétés d’intérét, les traitements de thérapie cellulaires pour I’arthrose
peinent a obtenir 1’autorisation de mise sur le marché. La communauté scientifique et médicale
cherche donc des moyens qui permettrait de limiter I’hétérogénéité des réponses thérapeutiques

observer et d’améliorer I’efficacité de ces traitements.

Un de ces moyens consiste en la sélection de sous-populations de MSC plus
compétentes (462). L’utilisation de critéres de sélection ou de tests in vitro, préalablement
développer pour la validation de 1I’activité des MSC avant leur utilisation préclinique ou
clinique, peut-étre envisager pour déterminer le potentiel thérapeutiques de sous-populations
de MSC, qu’il s’agissent de MSC isolées de tissus différents (358), ou de populations exprimant
certains marqueurs membranaires spécifiques (par exemple CD146) (463). Parmi ces critéres,
on peut citer les critéres minimums permettant de caractériser les MSC, proposés par I'ISCT
(voir paragraphe I111.A.) (338). L’ISCT a également proposé une série de tests permettant
d’évaluer le potentiel immunomodulateur des MSC (396). Parmi les critéres suggeérés, on
retrouve 1’évaluation de la capacité des MSC a produire I’enzyme IDO en réponse a une
stimulation inflammatoire, ou encore la capacit¢ des MSC a inhiber la prolifération
lymphocytaire in vitro. D’autres essais ont également pu étre proposé pour explorer diverses
propriétés des MSC : propriétés pro-angiogéniques (464) ou anti-apoptotique (465). Les
autorités réglementaires se sont également emparer de cette problématique de standardisation
en établissant un ensemble de recommandations (FDA (466), EMA - Dir. 2001/83/EC Annex
I, part IV ; EMEA/CHMP/410869/2006 ; ICH Q5D). Toutefois, ces recommandations restent
peu contraignantes, dans le sens ou elles n’imposent pas 1’utilisation de tests ou critéres de
sélection spécifique, mais demande aux déposants de dossier de justifier la pertinence des test

et critéres de sélections utilisés.

Un autre moyen d’améliorer 1’efficacité thérapeutique des MSC est de leur associe des
adjuvants. Ces adjuvants peuvent consister en principes actifs dont les effets entrent en
synergies avec les propriétes thérapeutiques des MSC (par exemples des immunosuppresseurs

(467)), ou en biomatériaux, protégeant ou fonctionnalisant, les MSC (468).
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Une troisieme méthode permettant 1’amélioration des propriétés thérapeutiques des
MSC consiste a pré-conditionner les cellules avant leur utilisation thérapeutique. Nous 1’avons
vu (paragraphe Ill. C.), les MSC sont capable de sentir leur environnement pour répondre la
maniere la plus adaptée pour rétablir I’homéostasie. Ainsi il est possible d’induire 1’expression
de certaines des propriétes thérapeutiques des MSC via un conditionnement lors de la culture
ex vivo des MSC. Ce conditionnement peut étre obtenu en faisant varier les conditions de
culture des MSC. Ainsi la culture tridimensionnelle des MSC a éte identifié comme améliorant
leurs propriétés de différenciation, leurs propriétés anti-inflammatoire ainsi que leur propriétés
pro-angiogeéniques (469). La culture des MSC dans des conditions hypoxiques (1% a 5% d’0>)
a également montré une augmentation des capacités de prolifération et de migration des MSC,
une augmentation de leur activité métabolique, de I’expression de récepteurs et de leurs activités
immunomodulatrices (470). La composition du milieu de semble également avoir une influence
sur la stabilité des MSC. Un milieu tres concentré en glucose permet une prolifération plus

importante des MSC au prix de I’induction de la sénescence (471).

Le conditionnement des MSC peut également étre obtenu par stimulation des MSC avec
des cytokines ou des facteurs de croissance. Nous 1’avons évoqué (paragraphe Ill. C.), la
stimulation des MSC par INFy et TNFo permet d’induire in vitro leur propriétés
immunomodulatrices (396). De méme la stimulation des MSC par le TGF augmente la survie
des MSC une fois administrée in vivo (472), et la stimulation par FGF-2 augmente leur potentiel

chondrogénique (473).

Enfin, la dernieére méthode permettant d’améliorer les propriétés thérapeutiques des
MSC consiste a modifier génétiquement ces cellules. Par exemple, la surexpression de VEGF
dans les BM-MSC améliore leurs propriétés angiogéniques (474), tandis que la surexpression
de HIF-1a apporte les bénéfice du pré-conditionnement par 1’hypoxie (475). Inversement,
I’abolition de I’expression de certains genes peut améliorer les propriétés thérapeutiques des
MSC. 1l a ainsi été montré que I’invalidation génique de Keapl améliorait les propriétés anti-

oxydatives des AT-MSC (476).

Comme nous allons le voir, le récepteur nucléaire PPARB/S représente une cible
intéressante pour la modulation des propriétés thérapeutiques des MSC, en vue d’une

application pour le traitement de ’arthrose.
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A. Le récepteur nucléaire PPARB/8

1. La découverte des récepteurs PPARs

Les peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) sont une famille de récepteurs
nucléaires. PPARa, activé par des composés entrainant la prolifération des peroxisomes chez
la souris, fut le premier PPAR découvert en 1990 (477). Trois genes (codant pour PPARGa,
PPARJ et PPARY) furent ensuite identifiés chez un amphibien (Xenopus laevi) en 1993 (478).
Toutefois, si des homologies de séquence purent étre identifiées pour PPARa et PPARYy chez
les mammifeéres (479), le géne codant pour PPARP/S présentait une homologie plus faible et fut
décrit plusieurs fois, notamment décrit comme NUC-1 (480), fatty acide activated receptor
(FAAR) (481), ou encore PPARS (482). Ce n’est que plus tard que I’homologie de séquence
entre ces différents récepteurs sera confirmé aboutissant aux différents noms associés au
récepteur PPARp/S dans la littérature (479).

2. Propriétés moléculaires du récepteur nucléaire PPARB/6

a) Le gene PPARD

Du point de vue taxonomique, la nomenclature du gene codant pour PPARPB/S est
NR1C2. Ce récepteur appartient a la superfamille des récepteur nucléaires (NR), au méme titre
que les récepteurs RXR (retinoid X receptor — NR2) ou les récepteurs aux hormones
stéroidiennes (NR3). Au sein de cette catégorie, PPARP/0 fait partie de la famille des récepteurs
aux hormones thyroidiennes (NR1) dont font également partie les récepteurs aux hormones
thyroidiennes (NR1A), les recepteur ROR (retinoid-related orphan receptor — NR1F) ou encore
les récepteurs de la famille vitamine D (NR1I). Enfin au sein de la famille des PPAR (NR1C),
PPARp/6 est considéré comme le second isotype PPAR (NR1C2). Egalement connu sous
lesnomenclatures suivantes : FAAR, NUC1, NUCI, NUCII et PPARB ; la nomenclature la plus
utilisé pour identifier le gene codant pour le récepteur nucléaire PPARB/3 est PPARD.

Le géne PPARD est situé, chez I’homme, sur le chromosome 6, a la position 6p21.31,
et comporte 13 exons ; 5 variants d’ARN messager ont été identifiés codant pour 4 isoformes

de la protéine (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5467). Chez la souris le gene Ppard est situe

sur le chromosome 17 et il n’existe qu'une isoforme de la protéine

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/19015/).

Il a été identifié que les génes codant pour les PPARs (NR1C) avait évolué plus
rapidement que ceux codant pour les récepteurs aux hormones thyroidiennes (NR1A), ou aux

récepteurs de I’acide rétinoique (NR1B) ; et parmi les PPARs, PPARPB/ semble avoir évolué
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plus rapidement (479). Ces données soulignent la nécessité du principe de prudence lors de la

comparaison de I’activité des PPARs entre deux especes.

b) Le profil d’expression du récepteur nucléaire PPARB/S

Contrairement a PPARa et PPARY, I’expression de PPARP/S est ubiquitaire (483,484),
avec toutefois une expression genique plus importante dans certains organes (485). Ce profil
d’expression a été confirmé, chez la souris, par deux études protéiques (486,487). Ainsi on
retrouve PPARPB/S exprimé de facon importante au sein d’organes associés au catabolisme
lipidique (foie (488), tissu adipeux blanc et brun (489,490), muscle squelettique (491), cceur
(492)). On le retrouver egalement au niveau des tissus barriére (épithélium cutané (493),
épithélium intestinal (494)). Enfin, il a été identifié, bien qu’en moindre quantité, dans le
systeme nerveux (cellules microgliales (495), astrocytes (496), neurones du systéme nerveux
périphérique (497)), dans les cellules du systeme immunitaire (principalement macrophages
(498)), ou encore dans les tissus articulaires (cartilage et os sous-chondral (499)). On note
néanmoins que les niveaux d’expression de PPARP/d sont sujets a des variations, tissu-
dépendantes, en réponse a des modifications physiologiques. Par exemple, il a été observé qu’au
court du jeune, le niveau d’expression de PPARB/S pouvait étre augmenter dans le muscle
squelettique (500), tandis qu’il était diminué dans le foie (501). Ce profil d’expression permet
du suggérer un role important du récepteur PPARB/3 au niveau systémique et dans 1’activité
basale des cellules (485).

c) La protéine PPARB/S
Comme nous I’avons indiqué il existe, chez ’homme, 4 isoformes de PPARP/S (table
10). Comme la plupart des récepteur nucléaires, PPARB/S est structuré en 4 domaines

principaux (figure 25) :

e un domaine A/B, N-terminal, non structuré, qui posséde une fonction trans-
activatrice indépendante du ligand (région AF-1)

e un domaine C, correspondant au site de liaison a I’ADN (DBD), constitué de
deux doigts de zinc caractéristique de la superfamille des récepteurs nucléaires

e un domaine D, appelée région charniére (ou hinge), qui posséde des signaux de
localisation nucléaire et permet la fixation de co-répresseurs

e un domaine E/F, correspondant au site de liaison du ligand (LBD), possédant

une fonction trans-activatrice dépendante du ligand (région AF-2)
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Le LBD est constitué de 12 hélices alpha et d'un feuillet de 4 brins beta constituant une

large cavité hydrophobe (environ 1300 angstroms®) (491), site de fixation du ligand, qui permet

a PPARP/3 de lier une grande variété de ligands. L’ensemble ligand - domaine E (LBD) offre

la surface principale pour la dimérisation et I’interaction avec les

transcriptionnels.

corégulateurs

Tandis que les domaines C et E/F sont trés conserves entre les isotypes de PPAR, les

domaines A/B et D sont, eux, sources de variation entre PPARa, PPARB/S et PPARy (502).

Tableau 10 : Les variants ARN et les isoformes de PPARfS/0

Variant ARNm

1
(NM_006238.5)

2
(NM_177435.3)

3
(NM_001171818.2)

4
(NM 001171819.2)

5
(NM _001171820.2)
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Variation

NA

Utilise un exon
alternatif dans la

région codante 3’

Zone non codante
(5> UTR)

Codon start alternatif
Perte d’une portion

codante en 5’

Perte de 2 exons dans
la zone codante

Isoforme

1
(NP_006229.1)

2
(NP_803184.1)

1
(NP_001165289.1)

3
(NP_001165290.1)

4
(NP_001165291.1)

Région manquante

NA

Séquence C-terminale
différente

Perte du site de liaison
du ligand

Perte du site de

dimérisation
NA

Séquence N-terminale
différente

Pas de perte de
fonction

Séquence N-terminale
différente

Perte du site de
liaison de I’ADN

Nombre
d’acide

aminés

441

361

441

402

343

Poids
moléculaire

attendu

50 kDa

40,5 kDa
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/NP_001165289.1
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/NP_001165290.1
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/NP_001165291.1
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Figure 25 : Structure, en domaine, des récepteurs nucléaires (tiré de la thése de Meriem Tibari-Koufany, 2015, Etude de la
contribution des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes en physiopathologie articulaire (503)

d) Les interactions du récepteur nucléaire PPAR6/S

Contrairement aux récepteurs PPARa et PPARY, qui en absence de ligand sont retrouvés
dans la fraction cytoplasmique (504), I’expression de PPARP/S est principalement nucléaire et
lors de son extraction il peut étre co-immunoprécipité avec les récepteurs RXR (487). La liaison
de PPARP/6 a1’ ADN est d’ailleurs dépendante de cette hétérodimérisation avec les RXR (479),
qui peut étre observée en absence de ligand (505). Suite a cette hétérodimérisation PPARP/S va
pouvoir se lier a ’ADN via le domaine C (DBD) de la protéine qui reconnait une séquence
consensus appelées PPAR-responsive element (PPRE), partagée avec PPARa et PPARYy. Cette
séquence PPRE, située dans la région promotrices des génes cibles de 1’activité de transcription
des PPARs, consiste en une répétition de 1’hexamére AGGTCA, séparés d’un nucléotide
appelée DR-1 (direct repeat one) (506). En absence de ligand, PPARP/S va étre s’associer a un
complexe de co-répresseurs, dont le nuclear receptor corepressor (NCoR) et le silencing
mediator for retinoid and thyroid hormone receptor (SMRT) (507). Cette association blogque
alors non seulement 1’activité de transcription de PPARf/6, mais également celles de PPARa
et PPARy qui partagent la méme séquence PPRE (508). La liaison du ligand entraine un
changement de conformation de la protéine PPARP/6, qui perd son affinité pour le complexe
répresseur. Cela résulte en une dissociation de I’hétérodimére PPARB/3-RXR et du complexe
répresseur, le recrutement d’un complexe co-activateur et Dinitiation de Dactivité de

transcription (509).

PPARP/S possede également une activité de régulation transcriptionnelle indirect (485).
Cette activité s’exprime via divers mécanismes illustrés en figure 26. En effet en présence de

ligand, PPARP/6 va pouvoir entrainer la transcription d’inhibiteurs qui vont réguler
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négativement 1’activité d’autres facteurs de transcriptions (comme IkBa qui va pouvoir inhiber
NF-xB) (510). Via la fixation dans la région promotrice de certains génes, le recrutement de
co-activateurs et I’hétérodimérisation avec RXR, PPARP/S va aussi entrer en compétition avec
I’activité d’autres facteurs de transcriptions (liver X receptor o.— LxRa, RARs, etc.) (511,512).
PPARP/6 va pouvoir interagir directement avec d’autres facteurs de transcriptions (NF-xB, AP-
1, STAT, NF-AT) empéchant ainsi leur translocation nucléaire ou leur fixation a I’ADN (513).
Les PPARSs sont également capable d’inhiber I’activité de phosphorylation des MAPK stoppant
ainsi la progression de cascades de signalisation (514), ou peuvent stabiliser les complexes
répresseur empéchant 1’activité transcriptionnelle de facteurs de transcriptions pourtant fixés a
I’ADN en présence de leurs ligands (513). Enfin il a été décrit que PPARP/S, en absence de
ligand, était capable de fixer le facteur inhibiteur Bcl-6 (515). Lors de la fixation du ligand, Bcl-

6 est libéré ce qui entraine son activité inhibitrice de la transcription (516).

a Direct Interaction b Induction of IxBa
Nucleus Cytoplasm
Lngand
IxBox
- IxBa
p50
" e
IkBa hBa
C Regulation of Kinase activity d Coactivator Competition
Coactivator
Complex

A
cJun Fos @ P50 a
e — OFF > OFF
B

€ Inhibition of Co-repressor clearance

Figure 26 . Mécanismes indirects de modulatrion de [’activité de transcriptions par PPARB/O (tiré de Ricote and
Glass Biochim. Biophys. Acta 2007 (513))
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e) Les ligands du récepteur nucléaire PPARB/S
La large poche hydrophobe du domaine LBD de PPARPB/d permet la fixation d’un large
éventail de ligand endogenes. Ces ligands sont principalement des acides gras (acide stéarique,
acide palmitique, acide oléique, acide linoléique, acide arachidonique etc.) (517), ou dérivés
d’acides gras tels que les eicosanoides (15-deoxy-A-12,14-prostaglandin J2, PGI2, PGB2)
(518) ou des divers métabolites lipidiques (acide 15-hydroxyeicosatetraenoique — 15-HETE,
acide 13-hydroxyoctadecadienoique — 13-HODE) (517).

Le réle des PPARs dans la régulation des processus métaboliques a mené au
développement de plusieurs ligands synthétiques. PPARa étant associé au catabolisme
lipidique et a la promotion de la glucogénogénése (518), la synthése d’agonistes de PPARa a
abouti a la mise sur le marché de médicaments hypolipémiants : les fibrates, indiqué dans le
traitement des dyslipidémies (519). PPARYy est lui associé au métabolisme glucidique et a la
promotion de la différenciation adipogénique (520). L’activité agoniste du récepteur PPARY,
diminue la résistance a I’insuline (521), en conséquence, la synthése d’agonistes de PPARy a
abouti a la mise sur le marché de médicaments antidiabétiques oraux : les glitazones, indiqué
dans le traitement du diabéte de type 2 (521). Malgré le fait que PPARPB/S ait été identifié
comme partie prenante dans de nombreux mecanismes cellulaires (comme nous le verrons par
la suite) ; la synthese de nombreux composes agonistes (L165041, GW501516, GW0742,
GW1929, GW2433, MBX-8025, etc.), antagonistes (GSK3787, SR13904) ou agoniste inverse
(GSK0660) de PPARP/S (522) ; et la réalisation d’essais cliniques aux résultats intéressants
(augmentation des lipoprotéines de haute densité — HDL, réduction des triglycérides, etc. avec
le GW501516) (523,524) ; aucun ligand synthétique de PPARB/S n’a pour le moment regu

d’autorisation de mise sur le marché.

Il est intéressant de noté que selon le tissu étudier certains des ligands endogenes de
PPARP/S, comme le 13-HODE, peuvent avoir une activité agoniste (tissu adipeux) (525) ou
antagoniste (colon) (526). Ces données suggérent que, au-dela de I’influence des ligands sur la
conformation de PPARP/5, 1I’environnement moléculaire du récepteur nucléaire (présence ou

non de co-activateurs/corépresseurs) influe également sur son activité (527).
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f) Les modifications post-traductionnels du récepteur nucléaire

PPARB/S
En plus des modifications conformationnelles induites par la fixation des ligands,
I’activité du récepteur PPARP/S peut étre modulée par différentes modification post-
traductionnelles de la protéine. Cependant, les modification post-traductionnelles du récepteur
PPARJ/S ont été moins étudiées que celles des autres isotypes de PPAR (528). Plusieurs sites
potentiels de phosphorylation ont été identifie sur la séquence primaire du récepteur PPARB/3
(529). 11 a été montré dans la cellule musculaire que I’activité de la protéine kinase A (PKA)
entrainait une augmentation de 1’activité basale et de 1’activité de transcription dépendante du
ligand de PPARP/S (529). Un site de SUMOylation (small ubiquitin-like modifier - SUMO) a
également été identifié dans le domaine D de la protéine PPARP/5 (530). Il a été identifié que
cette SUMOylation inhibait I’expression de genes reliés a 1’oxydation des lipides dans le muscle
(531). Enfin, PPARP/S peut étre la cible de la voie de dégradation protéique dépendante de
I’ubiquitine. En absence de ligand PPARPB/S est rapidement ubiquitinylé et dégradé par le
protéasome. L’ajout du ligand GW501516 a été identifié comme permettant de stabiliser
PPARP/5 (530). Ce mécanisme est tres différent de celui observé pour une majorité de récepteur
nucléaires, pour lesquels la fixation du ligand entraine I’activation de 1’ubiquitinylation et donc

la dégradation du récepteur (485).

1. Les fonctions du récepteur nucléaire PPARB/&
Les nombreuses fonctions du récepteur nucléaire PPARP/5 peuvent étre regrouper selon
trois grandes catégories : (i) le métabolisme et I’homéostasie énergétique, (ii) le fonctionnement

cellulaire et (ii1) la modulation de I’inflammation.

a) Le métabolisme et 'homéostasie énergétique
Comme nous 1’avons vu, grace a son site de fixation du ligand trés volumineux PPAR[/6
est capable de fixer un grand nombre de ligands grand tailles, tels que les lipides et leurs
métabolites (ref). Cette particularité fait de PPARP/S un senseur de lipides, ce qui lui permet de

jouer un role important au niveau du métabolisme énergétique.

Cette fonction de régulation de I’homéostasie énergétique est principalement
dépendante de 1’activité directe de transcription de PPARP/6 (ref). Toutefois, comme nous
I’avons vu précédemment, en absence de ligand PPARP/S joue un role de régulateur vis-a-vis
de I’activité des autres isotypes de PPAR (PPARa et PPARY) via un phénoméne de compétition

pour la fixation de la séquence PPRE (ref).
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Dans les tissus dont le fonctionnement requiére une quantité importante d’énergie
(muscle squelettique, cardiomyocytes, etc.), ’activation ou la surexpression de PPARP/d
conduit a une augmentation de I’expression de genes impliqués dans la captation, le transport
intracellulaire, le stockage et le métabolisme oxydatif (peroxisome, mitochondrie) des lipides
et du glucose (ref). A I’inverse dans le foie, I’activation de PPARB/6 entraine la consommation
du glucose et I’activation de la lipogenese (ref). Dans le tissu adipeux blanc, elle entraine une
diminution du stockage des lipides et ’activation de la lipolyse (ref). Au niveau systémique, on
observe une augmentation des HDL et une diminution des LDL, ainsi qu’une réduction de la
triglycéridémie, en réponse au traitement agoniste de PPARP/S (ref). Enfin, il a été identifié que
I’activation de PPARP/S était impliquée dans les phénoménes angiogénique (ref). Ainsi au
cours de I’exercice ou du jeune, qui entrainent une augmentation de 1’expression de PPARP/d
(ref), ces mécanismes permettent la mobilisation des ressources énergétiques et leur distribution

vers les tissus consommateurs d’énergie.

Ces propriétés ont permis d’envisager 1’utilisation agonistes synthétiques de PPARPB/d
pour le traitement des troubles métaboliques, comme PPARa et PPARy dont les agonistes,
fibrates et glitazones, sont utilisés pour le traitement des dyslipidémies et du diabete de type 2
respectivement (ref). Toutefois, comme nous 1’avons déja évoqué, les ligands de PPARP/o

n’ont jusqu’ici pas obtenu 1’autorisation de mise sur le marche.

b) Le fonctionnement cellulaire
PPARJ/S est également engageé dans plusieurs mécanismes associés au fonctionnement
et au devenir des cellules. On le retrouve impliqué dans les phénomenes de différenciation, de

survie, ou de prolifération cellulaire.

Différenciation cellulaire

Plusieurs types cellulaires sont sensibles a ’activit¢ de PPARB/6 au cours de leur
processus de différenciation. Au cours du développement embryonnaire, les cellules du
cytotrophoblaste, et leur développement pour donner le placenta, vont étre impacté par
I’extinction du géne PPARD (ref). Cette observation faite lors de la génération de souris KO
pour PPARP/S dans des lignées de souris pures (C57BL/6, SV129) peut étre contournée grace
a I’utilisation de lignées croisées (ref), ce qui suggére un role complexe de PPARP/S dans la
régulation de ce mécanisme de différenciation. Au niveau de la peau, PPARP/S est tres exprimé
au cours du développement feetal murin (ref). Cette expression diminue apres la naissance, mais

est réactivée lors de la cicatrisation, sous contrdle de I’inflammation (ref).
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PPARP/6 est aussi trés exprimé au niveau de I’intestin, ou il a été identifi¢ comme
participant a la différenciation des cellules de Paneth (ref). Au niveau du systéme nerveux
central, le role de PPARP/S a été identifié dans la différenciation et la maturation des
oligodendrocytes in vivo (grice aux souris PPARB/5™) (ref), puis in vitro (ref). Enfin PPARP/S
est influence la différenciation des lignages mésenchymateux. L’activation de PPARP/6
renforce la différenciation ostéoblastiques via I’augmentation de la voie Wnt (ref), et
récemment il a ét¢ montré que le traitement agoniste de PPARPB/3 entrainait une réduction de
I’expression de PPARY, favorisant ainsi la différenciation chondrogénique au détriment de la

differenciation adipogénique (ref).

Survie cellulaire

PPARP/5 posséde des propriétés anti-apoptotiques. Bien qu’observés in vitro et in vivo,
les mécanismes exact soutenant cette propriété sont encore mal connus (ref). Dans le
kératinocyte, PPARP/S prévient I’apoptose induite par absence d’interaction avec la MEC, en
modulant la voie de signalisation Akt via I’expression de la pyruvate déshydrogénase 1 (PDK1)
et de I’Integrin-Linked Kinase (ILK) (ref). Dans les cellules endothéliales, PPARB/d prévient
I’apoptose induite par traitement a 1I’eau oxygénée, en entrainant la transcription de la protéine
14-3-3a qui en se liant a la protéine Bad empéche sa translocation a la mitochondrie et
I’induction de DI’apoptose (ref). Enfin dans les cardiomyocytes, 1’activation de PPARP/o
prévient I’apoptose induite par la lipotoxicité, en entrainant une réduction de I’expression d’IL-

6 induite par une forte concentration en palmitate (ref).

Prolifération cellulaire

Il 'a récemment été identifié que les cellules proliférantes, comme les cellules souches
ou les cellules cancéreuses, utilisaient préférentiellement le métabolisme glycolytique tandis
que les cellules différenciées ne proliférant que peu, voir pas, utilisaient plut6t le métabolisme
oxydatif des lipides (ref). Il n’est donc pas surprenant que I’activité du récepteur PPARP/d
influence les capacités de prolifération des cellules. Cependant les résultats observés semblent
trés dépendant du contexte et du tissu observé. L’augmentation de I’activit¢ de PPARPB/S
augmente la prolifération des cellules endothéliales (ref) et des cardiomyocytes (ref), en
revanche elle inhibe la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires (ref), et les effets
observés sur les kératinocytes sont contradictoires (ref). L’influence de PPARP/S sur la
prolifération des cellules cancéreuse a également été évalué. Les résultats decrits, trés

contradictoires, ont été résume récemment (ref).
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c) La modulation de I'inflammation
Les PPARs ont été identifié comme des acteurs importants de la régulation de
I’inflammation et du systéme immunitaire (ref). Si il existe une littérature conséquente traitant
des mécanismes anti-inflammatoires de PPARa et PPARy, les données relative au

fonctionnement de PPARJ/d sont moins nombreuses.

Quelques molécules anti-oxydantes (14-3-30, SOD, catalase, etc.) et anti-
inflammatoires (TGF-B) ont été identifiées comme cibles de I’activité de transcription de
PPARP/S (ref). Cependant, le mécanisme principal de I’activité anti-inflammatoire de PPARB/S
semble étre relié a I’inhibition de ’activité de transcription de NK«kB (ref). Cette inhibition est
obtenue par plusieurs mécanismes de transrépression décrits au paragraphe IV.A.2.d. (les
interactions du récepteur nucléaire PPARP/d). En effet, en présence de ligand PPARP/S peut se
lier a la sous unité p65 de NKxB empéchant ainsi sa dimérisation et son activité de transcription
(ref). PPARP/6 peut également entrainer I’inhibition de 1’activité de phosphorylation des
kinases impliquées dans les cascades de signalisation (ref), ce qui empéche alors I’activation de
NKxkB. Via I’activation de la voie Akt, PPARP/6 peux entrainer la phosphorylation de GSK-
3B, I’inactivant et inhibant ainsi NK«B (ref). L’activation de PPARPB/d peut aussui entrainer la
phosphorylation de AMPK. Une fois phosphorylé, AMPK va pouvoir a son tour phosphoryler
p300 (une acétyltransférase) et SIRT1 (une désacétylase), inactivant la premiére et activant la
seconde. Cette cascade résulte en la réduction de 1’acétylation de la sous-unité p65 et donc
I’inhibition de NK«B (ref). Enfin, en absence de ligand, PPARB/S peut se retrouver lié au
répresseur transcriptionnel BCL-6. La fixation d’un ligand modifie les interaction entre
PPARP/S et BCL-6, qui libéré va pouvoir exprimer son activité répressive de génes pro-

inflammatoires (ref).

L’inhibition de NK«kB induite par PPARP/3 va entrainer une réduction de 1’expression
de facteurs pro-inflammatoire (iNOS, COX2, TNFa, etc.) par les macrophages, sans toutefois
modifier leur phénotype (ref). En revanche, 1’extinction de PPARB/d dans les macrophages
empéche leur transition vers un phénotype pro-regénératif (ref). Dans les mastocytes, 1’absence
de PPARP/S va entrainer une augmentation de leur production de cytokines inflammatoires
(ref). Dans les lymphocytes, 1’absence de PPARB/6 augmente les polarisation Thl et Th17 au
détriment des polarisation Th2 et Treg, tandis que I’activation du récepteur entraine 1’effet
inverse (ref). Enfin, I’activation de PPARP/6 dans les cellules endothéliales entraine une
réduction de 1’expression de molécules d’adhésion (VCAM-1, ICAM-1, E-selectin) et de

chémokines (MCP-1, Gro-o) inhibant alors la transmigration des cellules immunes (ref).
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B. Le récepteur nucléaire PPARB/S& pour améliorer les propriétés des anti-

arthrosiques des MSC

La situation inflammatoire observée dans les tissus arthrosiques, associée a I’expression
des différents isotypes de PPAR dans les tissus articulaires (fibroblastes synoviaux (ref),
chondrocytes (ref), ostéoblastes de 1’os sous-chondral (ref)), a conduit a envisager 1’utilisation
de traitement agonistes des PPARs afin de profiter leurs propriétés anti-inflammatoires, anti-
oxydantes et cytoprotectives. Cependant, le recul sur 1’utilisation clinique des agonistes de
PPARa et PPARy montre que les patients diabétiques ou dyslipidémiques traités par les fibrates
ou les glitazones ne sont pas protége vis-a-vis du développement de 1’arthrose (ref). En raison
de I’absence d’autorisation de mise sur le marché pour les ligands de PPARP/9, ce recul clinique
n’est pas possible. Plusieurs études, in vitro et in vivo, ont tenter d’explorer 1’effet de la

modulation de PPARP/S sur le développement de 1’arthrose.

1. L'activation du récepteur nucléaire PPARB/6

2. L'inhibition du récepteur nucléaire PPARB/6
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Amélioration des propriétés anti-arthrosiques des MSC : Développement de nouvelles méthodes

Mots clés : Arthrose, Cellules souches mésenchymateuses, Souris humanisée, PPARB/®

Résumé : L’arthrose est la maladie articulaire
dégénérative et inflammatoire la plus répandue
des pays développés, malgré cela aucun
traitement anti-arthrose efficace n’existe a
I’heure actuelle. Le développement de thérapies
a base de cellules souches mésenchymateuses
(MSC) semblent prometteur, notamment en
raison de propriétés pro-régénératives et
immunomodulatrices de ces cellules. Toutefois,
malgré des résultats encourageants dans les
modeles précliniques d’arthrose, la translation a
la clinique peine a convaincre en raison de
grandes variabilités dans les efficacités de
réponse de ces traitements. Parmi les limites
identifiées, les différences physiologiques de
fonctionnement du systéme immunitaire entre
les modeles animaux et ’homme sont pointées
du doigt. La génération de  souris
immunodéficientes  112rg” a permis e
développement de souris humanisées possédant
un systéme immunitaire humain, qui pourraient

améliorer cette translation. Récemment, il a
aussi été démontré que le niveau d'expression
du facteur de transcription PPARP/S eétait
inversement  corrélé avec le potentiel
immunomodulateur des MSC chez la souris.
L’inhibition de PPARPB/d a permis de stimuler
I’efficacité thérapeutique des MSC dans un
modele  murin  darthrite. ~ Considérant
Iimportance de I’inflammation dans la
physiopathologie arthrosique et le potentiel
immunomodulateur des MSC, les objectifs de
ce projet de these ont été, dans un premier
temps, de développer un modeéle préclinique
d’arthrose chez la souris humanisée, permettant
une meilleure translation des résultats
préclinique vers la clinique humaine. Puis nous
avons tenté de déchiffrer le réle de PPARP/S
dans ’efficacité thérapeutiques anti-arthrosique
de MSC humaines, via la modulation de
’activité et de I’expression de PPARP/S.

Improvement of the anti-osteoarthritic properties of MSCs: Development of new methods

Keywords : Osteoarthritis, Mesenchymal stem cells, Humanized mice, PPARB/®

Abstract : Osteoarthritis is the most prevalent
degenerative and inflammatory rheumatic
disorders in developed countries, yet no efficient
disease-modifying drugs are currently available.
Mesenchymal stem cells (MSC) have generated
significant medical considerations since they
exhibit tissue-regenerative and
immunomodulatory  properties. However,
despite their promising effects in preclinical
models of OA, MSC therapeutic potential in
clinic has not been clearly proven yet. Among
the identified limits, differences between animal
models and human immune system are pointed
out. The generation of immunodeficient 112rg”
mice have pave the way to the development of
humanized mice, displaying human immune
system.

Those animal models could therefore improve
the translation from preclinical data to
clinic.Recently, it was also demonstrated that
modulation of nuclear receptor PPARP/S in
murine bone marrow MSC improves their
immunosuppressive properties in vitro and their
therapeutic effects in an experimental model of

arthritis.  Considering the importance of
inflammation in the pathophysiology of
osteoarthritis and the immunomodulatory

potential of MSCs, our objectives were, firstly,
to develop a preclinical model of osteoarthritis
in  humanized mice, allowing a better
translation for preclinical data to the clinic.
Then, we investigated whether modulation of
PPARp/3 could improve the MSC therapeutic
properties in osteoarthritis.



