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Avant-Propos 

 

 Ce travail de thèse a été réalisé dans le cadre d’une Convention Industrielle de 

Formation par la Recherche (CIFRE) délivrée par l’Association Nationale de la 

Recherche et de la Technologie (ANRT) et subventionnée par le Ministère de 

l'Enseignement Supérieur et de la Recherche. 

 Ces travaux n’auraient jamais pu aboutir sans la collaboration du laboratoire de 

Biologie, Génétique et Thérapies Ostéoarticulaires et Respiratoires BioTARGen, 

l’entreprise le laboratoire DIELEN et l’Université de Caen Normandie (UCN). 

 

 Le cartilage articulaire hyalin est un tissu conjonctif hautement spécialisé, dense 

et élastique. Il est situé aux extrémités distales des pièces osseuses et assure la 

mobilité de ces dernières entre elles ainsi que l’amortissement des chocs subis par 

l’articulation. Le cartilage articulaire comporte un type cellulaire majoritaire, le 

chondrocyte, ne représentant que 3% du volume, au sein d’une abondante matrice 

extracellulaire (MEC). Le cartilage étant non innervé, mais aussi avasculaire, sa 

nutrition se fait par diffusion passive par l’intermédiaire, soit du liquide synovial 

synthétisé par la membrane synoviale, soit par l’os sous-chondral. Ce sont aussi ces 

éléments qui assurent l’apport en oxygène aux chondrocytes, on retrouve un gradient 

compris entre 1% et 10% en dioxygène au sein du tissu articulaire, selon leur 

localisation. Les chondrocytes évoluent donc dans un environnement pauvre en 

nutriments et présentent une physioxie de type hypoxique. 

 La MEC est organisée en un réseau dense de fibres de collagène de type II, 

collagène majoritaire de la MEC du cartilage articulaire hyalin, il est associé aux 

collagènes de types IX et XI, au travers de fibres hétérotypiques. Ces différentes fibres 

de collagènes se lient aux agrécannes, protéoglycannes (PG) majeurs et 

caractéristiques du cartilage. C’est l’ensemble de ces différents éléments qui compose 

la MEC et sa complexité, et cette organisation confère au cartilage des propriétés de 

résistances aux forces de compression et d’élasticité. Le collagène de type II et 

l’agrécanne sont considérés comme étant les marqueurs spécifiques du tissu 

cartilagineux. 
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 Chez l’adulte sain, le cartilage articulaire et le chondrocyte sont régis par une 

homéostasie, se traduisant par un équilibre entre catabolisme et anabolisme. Le 

catabolisme est assuré par une activité de résorption très faible par des « Matrix 

metalloproteinases » (MMP) ou des agrécannases comme les « A disintegrin and 

metalloproteinase with thrombospondin motifs », notamment l’ADAMTS5, et la 

protéase à sérine « High temperature requirement A » (HtrA1). Ces activités sont 

contrebalancées par les « tissue inhibitor of matrix metalloproteinases » (TIMP). 

 Lors de la mise en place de l’arthrose, pathologie dégénérative du cartilage, cet 

équilibre est rompu, la dégradation de la MEC prenant le dessus par rapport à la 

synthèse des différents composants matriciels. Ce phénomène se traduit, notamment, 

par une perte de l’expression du collagène de type II et de l’agrécanne, les marqueurs 

caractéristiques du cartilage articulaire et par l’induction d’une synthèse non 

équivalente de collagène de type I, isotype atypique pour le cartilage articulaire sain. 

Le collagène de type I, collagène le plus abondant de l’organisme, ne possédant pas 

les mêmes propriétés biomécaniques que le collagène de type II (et de types IX et XI) 

sera la source de la genèse d’un fibrocartilage. Ce fibrocartilage néosynthétisé, ne 

possédant pas les mêmes caractéristiques que le cartilage articulaire hyalin, ne résiste 

que très temporairement aux différentes contraintes subies par l’articulation et est, par 

conséquent, rapidement dégradé. L’os sous-chondral va alors se retrouver mis à nu, 

laissant les différentes pièces osseuses composant l’articulation, entrer en contact 

entre elles lors de leur sollicitation, ce qui est à l’origine de fortes douleurs. 

 Ces dernières années, de nouvelles stratégies de médecine régénératrice, 

orientées vers la thérapie cellulaire et l’ingénierie tissulaire (IT) ont vu le jour. Ces 

travaux ont été initiés par Brittberg et ses collaborateurs en 1994 afin de régénérer un 

tissu fonctionnel, sain et de type hyalin, obtenu à partir de chondrocytes autologues 

préalablement amplifiés in vitro (Brittberg et al., 1994). Cependant, cette technique 

comprend de nombreuses limites. En effet, les chondrocytes articulaires, prélevés 

dans une zone non portante de l’articulation, possèdent une faible capacité 

proliférative. De plus, le protocole indispensable d’amplification cellulaire in vitro va 

induire la dédifférenciation des chondrocytes, qui synthétiseront alors des molécules 

atypiques du cartilage hyalin dont le collagène de type I. Cet isotype collagènique 

apparaît comme une première réponse, un processus de réparation transitoire lors de 

la perte de substance chondrale menant à la création d’un substitut cartilagineux de 

type fibrotique, plus cassant, et ne possédant pas les mêmes caractéristiques que le 
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cartilage articulaire hyalin. De nouvelles générations de transplantation de 

chondrocytes autologues (TCA) ont vu le jour depuis le développement du procédé de 

Brittberg afin d’optimiser de nombreux paramètres, tels que le type cellulaire, le 

protocole de re-différenciation, l’utilisation de biomatériaux, ou encore, la modification 

du microenvironnement cellulaire. Plus de 25 ans après l’initiation de ces travaux, 

aucune stratégie thérapeutique n’aboutit à la synthèse d’un néo-cartilage hyalin. 

 Les thérapies actuelles les plus couramment utilisées demeurent des 

traitements pharmacologiques, ne ciblant que les symptômes dus à l’arthrose, parmi 

lesquels on retrouve les antalgiques et les anti-inflammatoires. Ces traitements ne 

permettent, en aucun cas, de régénérer du tissu cartilagineux, de pallier la perte de 

substance chondrale et de recouvrer l’usage fonctionnel complet d’une articulation. 

 Les traitements alternatifs, comme les compléments alimentaires, sont de plus 

en plus utilisés en nutraceutique ; on retrouve parmi eux la glucosamine, la 

chondroïtine-sulfate (CS) qui sont des molécules faisant partie intégrante de la 

structure des agrécannes. De nombreuses études ont montré un effet 

chondroprotecteur ou permettant de soulager les symptômes dus à l’arthrose de ces 

deux molécules. Les matrikines, fragments de macromolécules biologiquement actifs 

issus de la MEC, ont aussi permis d’obtenir des résultats encourageants permettant 

de diminuer la sensation de douleur articulaire ainsi qu’une recouvrance de l’état de 

forme générale chez des patients atteints d’arthrose. Cependant, bien que ces 

compléments contribuent à améliorer le confort de vie des patients, aucune étude n’a 

permis de démontrer que ces différentes molécules étaient capables de régénérer le 

tissu cartilagineux. L’évolution négative de l’arthrose demeure donc inéluctable. 

 Le projet de thèse présenté ici s’appuie sur des travaux réalisés préalablement 

au laboratoire sur un projet financé par l’Agence Nationale de la Recherche (ANR), 

d’acronyme PROMOCART, qui permit, en 2012, le dépôt d’un brevet par l’unité 

BioTARGen sur une technique de génération d’un substitut néo-cartilagineux de type 

hyalin, à partir de chondrocytes articulaires humains. Ainsi, les études menées au sein 

du laboratoire ont conduit à cultiver des chondrocytes en hypoxie dans des éponges 

de collagène de types I/III, conditions permettant de limiter la dédifférenciation et ainsi 

d’obtenir des chondrocytes matures différenciés dont le phénotype est stabilisé. Le 

projet de recherche développé dans le cadre de ces travaux de thèse a pour objectif 

général d’étudier l’effet de collagènes hydrolysés, d’origine marine, sur les principaux 

marqueurs de l’anabolisme et du catabolisme des chondrocytes du cartilage 
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articulaire, sur leur activité métabolique et leur sénescence. Ces hydrolysats sont issus 

de deux sources d’origine marine, la peau de poisson et le cartilage de poisson 

cartilagineux (roussette, hémisole). Ces deux tissus possèdent une MEC importante 

renfermant de nombreuses macromolécules dont majoritairement des collagènes 

(respectivement les isotypes de type I pour la peau et II pour le cartilage). Ces 

hydrolysats peuvent représenter une source extrêmement importante de matrikines 

biologiquement actives dont les activités biologiques sur la balance 

prolifération/différenciation seront étudiées dans ce projet. Plusieurs axes de 

recherche peuvent être dégagés afin de développer les connaissances scientifiques 

sur ces hydrolysats permettant ainsi de caractériser leurs éventuelles interactions avec 

le microenvironnement chondrocytaire et le chondrocyte lui-même. 

 Dans un premier temps, des prélèvements de chondrocytes articulaires équins 

et humains ont été réalisés. Un banking systématique des différentes souches de 

chondrocytes articulaires équins a été mis en place et l’absence de contamination 

bactérienne et virale a été vérifiée.  

 Une fois les cellules équines obtenues et validées pour une utilisation in vitro, le 

procédé d’obtention d’un organoïde cartilagineux développé initialement avec les 

chondrocytes humains et breveté a été transposé aux chondrocytes articulaires 

équins, avec lesquels il a été possible d’obtenir un substitut néo-cartilagineux de type 

hyalin, même avec des chondrocytes « dédifférenciés » ayant été congelés dans le 

bio-banque cellulaire.  

 Ensuite, l’innocuité des hydrolysats vis-à-vis des chondrocytes a été étudiée. 

L’activité métabolique a également été analysée afin d’évaluer si l’ajout des 

hydrolysats au milieu de culture permet d’augmenter, ou non, leur activité métabolique 

mitochondriale. Une gamme de concentration allant de 0,1 à 250 µg/ml d’hydrolysats 

a été employée afin d’observer un éventuel effet dépendant de la concentration. Cette 

étude a également permis de définir la ou les concentrations optimales d’utilisation lors 

de la suite du programme de recherche. 

 Une fois les concentrations efficaces définies, les cellules ont été cultivées sous 

forme d’organoïdes dans des éponges de collagène de types I/III en hypoxie durant 

une semaine afin de mimer au mieux leur microenvironnement in situ. Les différents 

hydrolysats ont été testés en présence ou non d’Interleukine-1 (IL-1), ou du facteur 

chondrogénique, la « Bone Morphogenetic Protein 2 » (BMP-2). L’utilisation séparée 

ou la combinatoire de ces deux molécules permet de mimer, en partie, les différents 
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stades observés lors de l’évolution du processus arthrosique. Ainsi, l’utilisation de la 

BMP-2 seule permet d’induire un microenvironnement chondrogénique redifférenciant, 

la combinatoire BMP-2/IL-1 mime un stade d’arthrose précoce et l’IL-1 utilisée seule 

va induire un microenvironnement pro-inflammatoire retrouvé lors des stades 

d’arthrose plus avancés. La MEC néo-synthétisée a ensuite été évaluée afin de définir 

si sa qualité se rapproche de celle d’un cartilage articulaire de type hyalin. L’effet des 

hydrolysats sur l’expression des différents facteurs associés à l’inflammation a aussi 

été évalué. 

 L’ensemble de ce projet a été mené en parallèle sur le modèle équin et le 

modèle humain. L’impact socio-économique de l’arthrose n’est plus à démontrer chez 

l’Homme. Chez le modèle équin, les affections articulaires occupent une place 

dominante de par leur fréquence et ont un impact économique majeur (estimation à 

plus de 100 millions d’euros de coûts directs et indirects par an de ces affections pour 

la seule filière trot). 
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Introduction 

I. Le système ostéo-articulaire 

 L’Homme et le cheval ont pour « charpente » un squelette composé 

respectivement de 206 et 205 os. Ces os rigides, véritable structure architecturale de 

l’organisme, servent de points d’attache aux différents muscles et de protection vis-à-

vis des organes vitaux. Cependant, bien que rigides, ils n’en demeurent pas moins au 

cœur d’un mécanisme extrêmement souple, permettant à l’organisme de se mouvoir 

et d’accomplir de nombreux mouvements. Ces os sont reliés entre eux par différents 

types d’articulations classées selon leur degré de mobilité et leur structure. 

A.  Classification des différents types d’articulation 

 L’articulation peut être définie comme étant l’ensemble des parties molles et 

dures par lesquelles s’unissent deux ou plusieurs os voisins. L’Homme compte, tout 

comme le cheval environ 400 articulations. Les nombreuses articulations rencontrées 

dans l’organisme peuvent être classifiées selon deux modes, une première 

classification dite « fonctionnelle » et une seconde dite « morphologique ». 
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 La classification dite fonctionnelle est basée sur la mobilité et les structures 

composant l’articulation. On peut alors décliner les articulations en trois grandes 

catégories (figure 1) : 

  Les synarthroses correspondent à des articulations immobiles. La jonction est 

alors réalisée par un tissu le plus souvent fibreux, c’est pour cette raison qu’elles sont 

aussi appelées articulations fibreuses. Les synarthroses regroupent donc les 

syndesmoses reliant deux os par un tissu entre eux comme le radius et l’ulna, les 

sutures décrivant la jonction entre deux os qui vont progressivement se solidifier, par 

exemple l’articulation entre l’os frontal et pariétal, ou encore la gomphose, articulation 

qui unit la dent à l’alvéole dentaire. 

 Les amphiarthroses sont des articulations semi-mobiles pouvant être 

cartilagineuses. Les liaisons entre les os sont réalisées par un coussinet de cartilage 

fibreux. Les amphiarthroses regroupent les symphyses reliant deux os par du tissu 

cartilagineux et du tissu conjonctif comme la symphyse pubienne et les synchondroses 

unissant deux os uniquement par du cartilage. Les articulations entre les côtes et le 

A. Synarthroses : sutures du 

crâne 
B. Amphiarthroses : disques 

intervertébraux 

C. Diarthroses 

Figure 1 : Représentation schématique des différents types d’articulations. 

Articulation 

huméroscapulaire 
Articulation  

Fémorotibiale 
Articulation  

Coxofémorale 
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sternum ou encore entre les vertèbres et le disque intervertébral sont des 

amphiartroses. 

 Les diarthroses sont par définition des articulations mobiles dont les extrémités 

osseuses sont recouvertes d’un cartilage hyalin et sont unies par les ligaments. 

L’articulation, maintenue par les ligaments, est composée d’une capsule synoviale 

renfermant la synovie ou liquide synovial. C’est la raison pour laquelle elles sont aussi 

appelées articulations synoviales. Il est possible de distinguer six types de diarthroses 

selon la forme des extrémités osseuses composant l’articulation et leur capacité de 

mouvement (figure 2). Parmi les diarthroses, on retrouve donc les énarthroses 

(extrémités osseuses respectivement convexes et concaves comme entre la scapula 

et l’humérus) ; les condyliennes (extrémités osseuses elliptiques convexes et 

elliptiques concaves retrouvées dans l’articulation radio-carpienne) ; les diarthroses 

dites « en selle » (extrémités osseuses convexes et concaves à la fois comme 

l’articulation carpo-métacarpienne) ; les trochléennes (extrémités osseuses 

respectivement concaves avec un relief en forme de crête et convexes en forme de 

poulie permettant l’insertion de la crête retrouvée au niveau de l’articulation huméro-

cubitale) ; les trochoïdes (extrémités osseuses respectivement cylindriques répondant 

à la concavité d’un cylindre pouvant être observées au niveau de l’articulation radio-

cubitale supérieure) ; les arthrodèses (extrémités osseuses planes telles que 

l’articulation médio-carpienne). 
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 Le second type de classification, dit « morphologique », différencie les 

articulations selon leur composition. On peut ainsi distinguer trois grandes familles : 

les articulations fibreuses, composées d’un tissu fibreux, les articulations 

cartilagineuses, composées d’un cartilage hyalin ou d’un fibrocartilage, et les 

articulations synoviales composées d’une capsule fibreuse contenant du liquide 

synovial. 

B.  Les différents types de cartilages 

 Le cartilage est un tissu conjonctif hautement spécialisé formé majoritairement 

d’un type cellulaire prédominant de forme arrondie, le chondrocyte. Les chondrocytes 

synthétisent une abondante MEC constituée de fibres de collagènes et de PG. Il existe 

différents types de cartilages possédant des caractéristiques structurales et 

fonctionnelles plus ou moins distinctes : le cartilage hyalin, le cartilage élastique et le 

fibrocartilage (Ross & Pawlina, 2011). 

Figure 2 : Classification morphologique des articulations de type diarthrose. 

A. Articulation de type énarthrose. B. Articulation de type condylienne. C. Articulation dite « en 
selle ». D. Articulation de type trochléenne. E. articulation de type trochoïde. F. Articulation de 
type arthrodèse. 
https://www.elsevier.com/fr-fr/connect/etudes-de-medecine/paces-ue-5-organisation-des-appareils-et-des-systemes 
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1.  Le cartilage hyalin 

 D’apparence blanchâtre et translucide, c’est le type cartilagineux le plus 

fréquemment retrouvé (figure 3). Il forme la première maquette squelettique lors du 

développement embryonnaire et sera par la suite remplacé par un squelette osseux. 

A l’âge adulte, il se situe au niveau du nez, de l’insertion sternale des côtes, des voies 

respiratoires et recouvre l’extrémité des surfaces articulaires des os longs. Le cartilage 

hyalin, à l’exception du cartilage articulaire, est entouré par une couche de tissu 

conjonctif, le périchondre. Ce dernier contient des vaisseaux sanguins qui assurent la 

nutrition et l’oxygénation du cartilage par diffusion passive à travers la matrice 

cartilagineuse. Les cellules chondrogéniques se situent dans le périchondre et 

assurent ainsi une croissance par apposition. Les cellules de la couche profonde du 

périchondre se différencient en chondroblastes, puis en chondrocytes. La MEC 

synthétisée est abondante, les chondrocytes y sont volumineux et produisent du 

collagène de type II ainsi que de nombreux PG (Ross & Pawlina, 2011).  

  

Figure 3 : Le cartilage hyalin. 
http://www.edu.upmc.fr/histologie/C/cartilage/hyalin/pages/chyal
02.htm 
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2.  Le cartilage élastique 

 Le cartilage élastique est un 

cartilage peu abondant (figure 4). On le 

retrouve essentiellement dans les zones 

où le tissu sera très résistant et élastique 

comme le pavillon de l’oreille, la trompe 

d’eustache, l’épiglotte et certains 

cartilages du larynx. Comme le cartilage 

hyalin, il est constitué de collagène de 

type II et de PG mais comprend 

également de nombreuses fibres 

d’élastines. Ces dernières permettent la 

déformation des structures anatomiques avant le retour à leur forme initiale. De plus, 

le cartilage élastique présente une densité de cellules plus importante que le cartilage 

hyalin (Ross & Pawlina, 2011). 

3.  Le cartilage fibreux (fibrocartilage)  

 Le cartilage fibreux, aussi appelé fibrocartilage, se situe au niveau des disques 

intervertébraux, de la symphyse pubienne, des ménisques et de la zone d’insertion de 

certains tendons (figure 5). C’est un tissu qui 

résiste à la traction et qui comprend des 

chondrocytes de types fusiformes. La MEC 

synthétisée par ces derniers est composée 

essentiellement de collagène de type I, on peut 

aussi retrouver en moindre proportion d’autres 

types de collagènes (isotype II) et des PG. La 

composition de la MEC du cartilage fibreux lui 

confère à la fois résistance et élasticité (Ross & 

Pawlina, 2011). 

 

Figure 4 : Le cartilage élastique. 
https://www3.unifr.ch/apps/med/elearning/fr/stuetzgew
ebe/knorpel/elastisch/f-elastisch.php 

Figure 5 : Le cartilage fibreux. 
https://www.kgu.de/zmorph/histopatho/histo4
/pub/data/gb/de/005_c.html 
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C.  Structures avoisinantes et aspect du cartilage 

articulaire hyalin 

1.  Structure générale  

 Une articulation a pour fonction de relier les os entre eux et de conférer la 

mobilité au squelette (figure 6). Les diarthroses ou articulations mobiles sont le plus 

fréquemment retrouvées dans l’organisme et se situent essentiellement au niveau des 

membres. Les articulations mobiles relient les extrémités osseuses séparées l’une de 

l’autre par une cavité articulaire. Dans ce type d’articulation, le cartilage hyalin qui 

recouvre les surfaces osseuses est appelé le cartilage articulaire. C’est un tissu non 

innervé, avasculaire et élastique qui persiste tout au long de la vie adulte. Il permet le 

glissement des pièces osseuses entre-elles avec un coefficient de friction 

extrêmement bas tout en assurant l’amortissement des chocs et la répartition des 

pressions subies par l’articulation.  

 Les diarthroses sont composées de différents éléments communiquant entre 

eux afin d’assurer le bon fonctionnement de l’articulation. Parmi ces structures, le 

cartilage articulaire hyalin possède un rôle essentiel, en effet, il va protéger les 

Figure 6 : Schématisation d’une articulation synoviale. 
https://free3d.com/3d-model/knee-joint-bone-4648.html 
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extrémités osseuses qui sont innervées. Le cartilage hyalin persiste durant toute la vie 

de l’organisme et possède un très faible taux de renouvellement. Son épaisseur peut 

varier de 2 à 7 mm selon la localisation et les contraintes subies par l’articulation. Bien 

que le cartilage ait un rôle prépondérant au sein de l’articulation, la présence de 

structures permettant le maintien physiologique du tissu est essentielle et ce tissu doit 

être en synergie avec les structures avoisinantes afin de permettre un fonctionnement 

optimal de l’articulation. 

2.  L’environnement du cartilage articulaire hyalin 

 Le cartilage articulaire hyalin est situé au cœur d’une capsule fibreuse revêtue 

à l’intérieur par une fine membrane appelée membrane synoviale. Cette membrane 

est composée principalement de synoviocytes. Les synoviocytes sont représentés par 

deux types cellulaires majoritaires, les synoviocytes de type A, comparables à des 

macrophages, assurant l’élimination des microorganismes et des débris issus de 

l’articulation présents dans le liquide synovial et les synoviocytes de type B dont 

l’activité est essentiellement sécrétoire (Palmer & Bertonne, 1994). En effet, ce sont 

les synoviocytes de type B qui assurent l’excrétion des principaux constituants du 

liquide synovial ou synovie tels que l’acide hyaluronique (AH) et les différentes 

protéines permettant au liquide synovial d’assurer ses fonctions (Dasuri et al., 2004). 

En effet, le liquide synovial assure la lubrification du cartilage hyalin grâce notamment 

au « PRoteoGlycan 4 » (PRG4) ou lubricine et l’AH qui sont responsables des 

propriétés de visco-élasticité du liquide synovial. La synovie est aussi, avec l’os sous-

chondral, la principale source de nutrition en glucose et en oxygène des chondrocytes 

(Hui et al., 2012). Par ailleurs, en assurant la nutrition, la lubrification et le 

renouvellement du liquide synovial, les synoviocytes vont jouer un rôle prépondérant 

dans l’homéostasie du cartilage articulaire hyalin (Bartok & Firestein, 2010). 

 L’os sous-chondral est séparé de la cavité articulaire par le cartilage articulaire. 

L’os sous-chondral peut être décomposé en deux zones anatomiques distinctes, la 

plaque et l’os trabéculaire de l’os sous-chondral. La plaque de l’os sous-chondral se 

juxtapose directement au cartilage. Elle est poreuse, parcourue de canaux faisant le 

lien entre l’os et le cartilage. Dans ces canaux, on retrouve de nombreux vaisseaux 

sanguins et nerfs qui se prolongent sous forme de petites branches jusque dans la 

zone de cartilage apposée à l’os. En s’éloignant un peu plus de la surface articulaire, 
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se trouve l’os trabéculaire. Il possède la capacité d’absorber les chocs et permet 

l’apport de certains nutriments au cartilage. Cette partie de l’os sous-chondral est 

richement vascularisée, innervée et contient de la moelle osseuse. La physiologie de 

l’os sous-chondral influence celle du cartilage et inversement. 

 Au sein du tissu cartilagineux, en partant de sa surface pour arriver à l’os sous-

jacent, il est possible de distinguer quatre couches superposées aux caractéristiques 

et fonctions distinctes. Ce modèle est appelé modèle en arcades ou modèle de 

Benninghoff (figure 7) (Aydelotte & Kuetner, 1988 ; Poole et al., 2001). La structure du 

cartilage articulaire adulte est caractérisée par la présence de couches créées par 

l’orientation des fibres de collagène (Benninghoff, 1925). 
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3.  Les différentes couches du cartilage articulaire 

3.1. La couche superficielle 

 La couche superficielle baigne dans le liquide synovial, aussi appelé couche 

tangentielle, elle est extrêmement mince (environ 5% du volume total du cartilage). 

Elle est constituée d’une première couche acellulaire semblable à un film translucide 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7 : Représentation schématique (A) et en microscopie confocale (B) à balayage laser des 
différentes couches de cartilage articulaire selon le modèle de Benninghoff. 

Les chondrocytes synthétisent et baignent dans une importante MEC dont l’organisation et la nature varie 
en fonction de leur profondeur au sein du tissu. Après une mince couche en contact avec la cavité 
articulaire, acellulaire, perméable, où les fibres de collagènes sont disposées parallèlement à la surface 
du cartilage, on retrouve la couche superficielle de ce tissu. Dans cette zone, les chondrocytes sont gros, 
arrondis et souvent groupés par paire. Cette partie est élastique et les fibres de collagènes commencent 
à opérer une rotation afin de s’orienter perpendiculairement à la surface du tissu. Ces fibres seront 
perpendiculaires à la surface de la couche profonde. Les chondrocytes, quant à eux, se retrouvent 
organisés en colonnes parallèles aux fibres de collagène. Cette couche détient l’activité métabolique la 
plus importante. Enfin, à la jonction avec l’os sous-chondral se trouve une fine couche calcifiée, où les 
chondrocytes hypertrophiques sont présents et expriment le collagène de type X.  
D’après Liu et al., 2017. 
D’après Smith et al., 2018. 
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dénommé lamina splenda riche en fibres de collagène (disposées parallèlement à la 

surface du cartilage), en fibronectine et en eau (MacConaill, 1951 ; Gilmore & 

Plafrey,1988). Cette première couche la plus superficielle du cartilage articulaire va 

absorber les différentes forces de compression et de tension subies par l’articulation. 

Juste en dessous, se trouve une couche de chondrocytes allongés et aplatis, cette 

couche de chondrocytes est la plus riche en cellules et ce nombre de cellules diminue 

avec l’âge de l’individu (Vignon et al., 1976). 

3.2. La couche moyenne 

 Aussi appelée couche de transition, la couche moyenne représente 40 à 60% 

du poids du cartilage et 30 à 35% de son volume matriciel. Elle est composée de 

chondrocytes arrondis entourés par des faisceaux radiaux de fibrilles de collagènes 

épaisses (Sophia-Fox et al., 2009). Les fibres de collagène commencent à s’incliner 

progressivement et perpendiculairement par rapport à la surface du cartilage. Ces 

fibres sont aussi plus épaisses et moins nombreuses. C’est une zone qui est riche en 

PG, ce qui rend cette couche plus élastique.  

3.3. La couche profonde 

 C’est la couche possédant le plus grand volume du cartilage articulaire, de 35 à 

40%. La cellularité continue de diminuer progressivement mais la taille des 

chondrocytes augmente. Le taux de PG est aussi extrêmement important et la teneur 

en eau de la MEC diminue. L’activité métabolique des chondrocytes est la plus 

importante dans cette couche profonde par rapport aux autres couches du cartilage 

articulaire. Les fibrilles de collagène sont positionnées entre des colonnes de 

chondrocytes, parallèlement à l’axe long de l’os. 

3.4. La couche calcifiée 

 La couche calcifiée sert de tampon mécanique entre le cartilage articulaire non 

calcifié et l’os sous-chondral. Les chondrocytes y sont rares et hypertrophiques avec 

une morphologie ronde et de taille relativement petite. Cette couche contient des fibres 

de collagène compactées, très peu d’eau et une absence de PG. En revanche, du 
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collagène de type X, de l’hydroxyapatite et des amas calciques seront retrouvés dans 

la MEC.  

D.  Composition biologique et biochimique du cartilage 

articulaire 

 Le cartilage articulaire hyalin est composé d’une importante MEC et d’un type 

cellulaire majoritaire, le chondrocyte. On note aussi la présence de cellules souches 

mésenchymateuses (CSM). 

1.  Les cellules souches mésenchymateuses 

 Bien que le chondrocyte soit le type cellulaire cartilagineux majoritairement 

présent au sein du cartilage articulaire, différentes études ont démontré la présence 

de CSM au sein du cartilage articulaire sain, mais aussi arthrosique, dans une faible 

proportion (10% des cellules totales environ) (Alsalameh et al., 2004). Ces CSM sont 

multipotentes et présentent un certain nombre de marqueurs de surface 

caractéristiques des CSM, elles possèdent aussi une forte capacité proliférative. Leur 

proportion, assez faible en condition physiologique saine est augmentée dans des cas 

pathologiques comme l’arthrose. Ainsi, ces cellules sont recrutées lors de lésions 

chondrales et semblent s’engager alors vers la redifférenciation chondrocytaire. Ces 

chondroprogéniteurs sont aussi retrouvés dans la synovie (Marinova-Mutafchieva et 

al., 2000) ainsi que dans la membrane synoviale (Nishimura et al., 1999). 

2.  Le chondrocyte 

 Le chondrocyte est le type cellulaire majoritaire du cartilage (figure 8). 

Cependant, le cartilage étant constitué d’une MEC extrêmement importante et 

volumineuse, les chondrocytes ne représentent qu’une faible proportion du volume 

total du cartilage soit 1 à 2% du volume et 3 à 5% du poids sec du cartilage (Aigner & 

Stöve, 2003). 
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 Leur morphologie varie selon leur localisation dans les différentes couches du 

tissu articulaire, mais ils sont généralement ronds ou polygonaux. Ces cellules 

possèdent un noyau volumineux, arrondi et nucléolé dans sa région centrale. Le 

cytoplasme contient tous les organites nécessaires à la formation et la synthèse de la 

MEC. Les chondrocytes obtiennent les nutriments et l’oxygène par diffusion passive à 

partir du liquide synovial ou de l’os sous-chondral, comme déjà indiqué. Le glucose est 

la principale source d’énergie des chondrocytes et est un précurseur essentiel de la 

synthèse des GlycosAminoGlycanes (GAG) (Kim & Conrad, 1976 ; Mason & Sweeney, 

1994). Du fait de l’absence de vascularisation du tissu cartilagineux, les chondrocytes 

expriment de manière constitutive des « GLUcose Transporter » 3 et 8 (GLUT), des 

GLUT induits par des cytokines comme GLUT1 et GLUT6 ainsi que des transporteurs 

membranaires actifs afin de bénéficier de façon optimale du gradient de concentration 

de nutriments qui diffusent depuis le liquide synovial. Tout comme le glucose, 

l’oxygène est réparti selon un gradient de concentration qui décroit de la surface vers 

les couches les plus profondes du cartilage. La tension en oxygène est de l’ordre de 

10% au niveau de la couche superficielle et inférieure à 1% dans la couche la plus 

profonde du cartilage. In vitro, les chondrocytes s’adaptent à de faibles tensions 

Figure 8 : Le chondrocyte. 
A. Microscopie électronique d’un chondrocyte de cartilage hyalin. 
B. Microscopie électronique à balayage d’un chondrocyte en condition iso-osmotique. 

D’après Hashimoto et al., 1998. 
D’après Guilak et al., 2002. 

Chondrocyte 

A B 



Introduction – Le système ostéo-articulaire 

36 
 

d’oxygène en surexprimant l’ « Hypoxia Inducible Factor » 1-α (HIF). HIF 1-α va alors 

stimuler l’expression de GLUT et des facteurs angiogéniques tels que le « Vascular 

Endothelial Growth Factor » (VEGF) (Mobasheri et al., 2005 ; Lin et al., 2004). 

  Les chondrocytes articulaires adultes sont des cellules quiescentes ayant une 

faible activité métabolique. Ces cellules sont incluses dans des logettes appelées 

chondroplastes situées au sein même de la MEC cartilagineuse et régissent 

l’homéostasie du cartilage. Les chondrocytes synthétisent aussi bien les composants 

matriciels de la MEC dans laquelle ils évoluent, mais aussi, les protéases responsables 

de sa dégradation. Ainsi, l’homéostasie résulte d’un subtil équilibre entre la synthèse 

des composants typiques du cartilage articulaire et celle des MMP et des ADAMTS 

menant au catabolisme du tissu. Cet équilibre demeure essentiel afin de conserver 

l’intégrité, la structure, la qualité et les fonctions du cartilage articulaire hyalin. 

 

3.  La matrice extracellulaire 

 La MEC représente 95% du poids sec du cartilage. La majorité du poids humide 

est représentée par l’eau, de l’ordre de 60 à 80% de ce poids. La MEC est composée 

majoritairement de deux macromolécules, le collagène de type II et l’agrécanne, que 

l’on considère comme les marqueurs typiques ou caractéristiques du cartilage hyalin. 

L’arrangement tridimensionnel des collagènes et agrécannes, ainsi que l’eau liée aux 

différents PG, confèrent au cartilage articulaire sa résistance aux différentes forces de 

compression subies par l’articulation. Le contenu de la MEC varie en fonction de la 

distance qui la sépare des chondrocytes. Ainsi, se trouve à proximité du chondrocyte, 

la matrice péricellulaire, puis, en s’éloignant des cellules, la matrice territoriale et enfin 

la matrice interterritoriale (figure 9) (Sophia-Fox et al., 2009 ; Heinegard & Saxne, 

2011). 

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1#el
https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1#el
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 La matrice péri-cellulaire, régit les interactions entre le chondrocyte et la MEC 

(Poole et al., 1988). Les intégrines situées dans la membrane plasmique des 

chondrocytes vont servir de récepteurs aux différents signaux de l’environnement et 

permettre la transduction du signal mécanique reçu (Poole et al., 1988 ; 1991 ; 1992). 

Le chondrocyte pourra ainsi adapter sa réponse en fonction des différents signaux 

reçus via ce phénomène de mécano-transduction du signal. Cet espace est 

essentiellement composé de microfibrilles de collagène de types VI et IX ainsi que 

d’AH, on retrouve aussi des petits PG comme la décorine, la fibronectine ou encore le 

biglycane. 

 La matrice territoriale assure la jonction entre la matrice péri-cellulaire et la 

matrice interterritoriale. Plus en périphérie, elle englobe un ou plusieurs chondrocytes 

Figure 9 : Représentation générale de la MEC. 
CILP‐1 : « cartilage intermediate layer protein 1 » ; COMP : « cartilage oligomeric matrix protein" ; CS : « 
chondroitin-sulfate »; KS : « keratan-sulfate »; PRELP : « proline‐arginine‐rich and leucine‐rich repeat 
protein ». 
D’après Heinegård & Saxne, 2011. 
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formant des groupes isogéniques au sein de la MEC. C’est une matrice riche en 

collagène de type II, agrécanne et CS. 

 La matrice interterritoriale entoure la matrice territoriale, elle va assurer la 

jonction entre les différents groupes de chondrocytes, c’est la région la plus éloignée 

du chondrocyte et qui possède le volume le plus important. Elle est essentiellement 

composée de collagènes de type II, IX et XI. L’agrécanne est aussi présent et va se 

lier à l’AH par l’intermédiaire de polymères, de protéines de liaison. D’autres molécules 

non collagéniques permettent l’organisation du réseau protéique comme la « Cartilage 

Oligomeric Matrix Protein » (COMP), la décorine, la matriline-3 et la fibromoduline 

(Sophia Fox et al., 2009). 

3.1. Les collagènes du cartilage articulaire 

 Les fibres de collagènes sont les composants structurels les plus abondants du 

cartilage. Les molécules de collagènes sont composées de trois chaînes α 

polypeptidique formant une triple hélice. Les chaînes α peuvent être identiques 

(homotrimères) ou différentes (hétérotrimères). L’assemblage en triple hélice 

nécessite un résidu glycine tous les trois acides aminés (aa) dans les chaînes 

polypeptidiques. Il en résulte une structure répétée (Gly-X-Y)n qui caractérise les 

domaines collagéniques. Les positions X et Y sont souvent occupées par une proline 

et une hydroxyproline, dans 1/3 des cas.  

 Dans certains collagènes, les domaines collagéniques (hélicoïdaux) alternent 

avec des domaines non collagéniques (non hélicoïdaux). Les interruptions au niveau 

de la triple hélice permettent des flexibilités intramoléculaires et des clivages 

protéolytiques spécifiques. Les triples hélices natives sont résistantes à presque toutes 

les protéases (Gelse et al., 2003). La famille des collagènes se compose de 28 types 

qui sont classifiés en fonction de la structure et des propriétés des collagènes (Gelse 

et al., 2003). 90% des collagènes sont fibrillaires mais il existe également des 

collagènes non fibrillaires (figure 10 et tableau I). Les collagènes fibrillaires contiennent 

des triples hélices continues ou partiellement interrompues par des domaines 

hélicoïdaux tels que les collagènes de type I, II, III, V, XI, XXIV et XXVII. Les collagènes 

non fibrillaires regroupent l’ensemble des molécules de collagènes dont la structure 

n’est pas une triple hélice uniforme. En effet, cette famille de collagènes contient trois 

chaînes polypeptidiques, mais celles-ci sont interrompues fréquemment par des 

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1#el
https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1#el
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domaines non hélicoïdaux. Ce groupe très hétérogène peut être subdivisé en plusieurs 

sous-groupes. Le sous-groupe « Fibril Associated Collagens with Interrupted Triple-

helix » (FACIT), comme son nom l’indique, contient des collagènes qui s’associent 

avec des collagènes fibrillaires. Le deuxième sous-groupe correspond aux collagènes 

pouvant former des réseaux comme les collagènes de types VIII et X qui présentent 

une chaîne collagénique courte. Le collagène des membranes basales, collagène de 

type IV, fait aussi partie de cette famille. La dernière catégorie est représentée par les 

collagènes pouvant former des microfibrilles et correspondent aux collagènes de types 

VI, VII et XIII. Le collagène de type VI forme des structures en « colliers de perles » 

alors que le collagène de type VII constitue des filaments d’ancrage (Gelse et al., 

2003). 

 

 

 Les collagènes membranaires (isotypes XIII, XVII, XXIII et XXV) et les 

multiplexines (collagènes XV et XVIII) complètent les différents sous-groupes de 

collagènes (figure 10, tableau I). 

Figure 10 : Organisation structurale des sous-domaines des hélices de collagène. 
D’après Ricard-Blum, 2011. 
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 Parmi les différents collagènes présents dans le cartilage articulaire sain, le 

collagène de type II représente 80% des isotypes du cartilage. Par ailleurs, 15% des 

collagènes du cartilage sont de types IX et XI, les 5% restants correspondent à d’autres 

types collagéniques (les collagènes de type III, VI, X et XII) (Aigner & Stöve, 2003). 
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Tableau I : Principaux membres de la famille des collagènes et distribution tissulaire. 
D’après Gelse et al., 2003. 
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3.1.1. Le collagène de type II 

 Le collagène de type II est considéré comme l’un des marqueurs spécifiques du 

phénotype chondrocytaire (Galéra et al., 1992 ; Miller & Matukas, 1969). Cet isotype 

présente des taux d’hydroxylation et de glycosylation très élevés qui donnent des 

fibres plus fines que celles des collagènes de types I et III. Les fibrilles rigides de 

collagènes assurent solidité et compressibilité à la MEC et lui permettent de résister à 

de grandes déformations. Ce sont ces propriétés qui confèrent aux articulations la 

capacité d’absorber les chocs. Les collagènes de types IX et XI sont associés aux 

fibres de collagènes de type II (Diab et al., 1996). 

 Le collagène de type II est composé de trois chaînes α1 identiques, dérivées du 

gène COL2A1 chez l’Homme. Elles s’assemblent pour former une triple hélice : le 

procollagène, molécule qui est sécrétée dans la MEC. 

 La biosynthèse du collagène de type II commence dans le noyau cellulaire par 

la transcription du gène COL2A1. Le procollagène est codé par 53 exons, seul l’exon 

2 est connu pour subir un épissage alternatif (Ryan & Sandell, 1990). L’exon 2 code 

pour un domaine de 69 aa riche en cystéines dans le propeptide amino-terminal. 

L’épissage alternatif des acides ribonucléiques messagers (ARNm) aboutit à la 

formation de deux isoformes du procollagène de type II. La forme IIA, la plus longue, 

est exprimée au début de la chondrogenèse par les CSM, alors que la forme IIB, 

dépourvue de l’exon II, est exprimée par les chondrocytes matures dans le cartilage 

articulaire. Le passage du collagène de type IIA au type IIB, au cours de la 

chondrogenèse est un signe de la différenciation chondrocytaire mature (Sandell et 

al., 1991) (figure 11). En outre, le procollagène de type II est sécrété dans la MEC du 

cartilage sous une forme immature. A ce stade, il contient des C- et N- propeptides qui 

vont être clivés par protéases pour former la molécule de collagène de type II mature 

(Prockop et al., 1998). Plus récemment, lors de la différenciation des CSM de lapin en 

chondrocytes, deux nouvelles isoformes issues de l’épissage alternatif du gène 

COL2A1 ont été découvertes, il s’agit des isoformes IIC et IID (McAlinden et al., 2008) 

(figure 11). L’isoforme de type IIC contient 34 nucléotides de l’exon 2 alors que 

l’isoforme IID contient l’ensemble de l’exon 2, auquel trois nucléotides supplémentaires 

s’ajoutent. Le collagène de type IID contient donc un aa supplémentaire. Toutefois, il 

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1#el
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semble que la forme IIC ne soit pas traduite alors que la forme IID est co-exprimée 

avec la forme IIA lors de la différenciation in vitro des CSM humaines en chondrocytes. 

 

3.1.2. Le collagène de type VI 

 Le collagène de type VI est un hétérotrimère qui possède deux courts domaines 

en triple hélice et un important domaine globulaire terminal représentant les deux tiers 

de la molécule. Il est localisé dans l’environnement péricellulaire du chondrocyte et 

intervient dans l’adhésion du chondrocyte à la MEC (Poole et al., 1988). 

3.1.3. Le collagène de type IX 

 Le collagène de type IX est un biomarqueur caractéristique du cartilage 

articulaire hyalin. Il s’agit d’un hétérotrimère appartenant à la famille des collagènes 

non fibrillaires et à la sous-famille des FACIT. Il est composé de trois chaînes 

polypeptidiques, 1(IX), 2(IX) et 3(IX) codées respectivement par les gènes 

COL9A1, COL9A2 et COL9A3. Il possède deux ou trois segments en triple hélice, 

reliés par des coudes et un segment globulaire en N-terminal. Une chaîne de CS se 

lie de manière covalente à la chaîne α2(IX) au niveau du coude flexible et se projette 

vers l’extérieur de la fibrille. Dans le cartilage, les molécules de collagène de type IX 

sont liées à intervalles réguliers le long des fibrilles de collagènes de type II. Le 

Figure 11 : Représentation schématique de l’épissage alternatif des différentes isoformes des 
ARNm COL2A1. 
L'astérisque indique la jonction exon 2-intron 2 contenant les sites d'épissage 5' IIA et IID ; les sites de 
clivage d'épissage IIA et IID sont également indiqués. Un ARNm tronqué est attendu de l'épissage IIC 
qui contient les 34 premiers nucléotides de l'exon 2. 
D’après Hering et al., 2014. 

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1#el
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collagène de type IX permet le maillage des fibres de collagènes et l’interaction avec 

les autres protéines matricielles (Roughley & Lee, 1994 ; Diab et al., 1996). 

3.1.4. Le collagène de type X 

 Le collagène de type X est un homotrimère codé par le gène COL10A1. Il est 

retrouvé dans la zone hypertrophique des cartilages de conjugaison, mais aussi autour 

des chondrocytes de la zone minéralisée du cartilage articulaire (Von Der Mark et al., 

1992). Il favorise le processus de minéralisation de la MEC (Schmid & Linsenmayer, 

1985). Dans le cartilage articulaire sain, le collagène de type X n’est pas exprimé, alors 

que dans le cartilage articulaire arthrosique les chondrocytes le synthétisent et il 

constitue à ce titre un biomarqueur de l’arthrose (Von Der Mark et al., 1992). Le 

collagène de type X est considéré comme un marqueur de l’hypertrophie 

chondrocytaire. 

3.1.5. Le collagène de type XI 

 Le collagène de type XI est spécifique du cartilage articulaire hyalin. C’est un 

hétérotrimère qui comporte 3 chaînes 1(XI), 2(XI) et 3(XI) codées respectivement 

par les gènes COL11A1, COL11A2 et COL2A1 (Morris & Bächinger, 1987). Il est 

présent à l’intérieur des fibres de collagènes de type II. Il est associé de manière 

covalente aux fibrilles de collagènes de type II, principalement grâce à l’hydroxylation 

de résidus lysines par les lysyl-oxydases. Il a un rôle important dans l’initiation de la 

formation fibrillaire, dans la détermination du diamètre de ces fibrilles et assure la 

cohésion de la MEC (Mendler et al., 1989). Le collagène de type XI s’associe avec le 

collagène de type II et IX pour former des hétérofibrilles (figure 12). 
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3.2. Les protéoglycannes 

 Les PG sont des macromolécules hydrophiles majoritairement situées à la 

surface des cellules, au sein de la MEC (figure 13). Les PG sont constitués d’un corps 

protéique (partie polypeptidique d’un PG) relié à des chaînes de GAG fixées de 

manière covalente à des résidus sérines par l’intermédiaire d’un tétra-saccharide 

invariant. Les PG sont généralement faciles à distinguer des autres glycoprotéines par 

la nature, la quantité et la disposition de leurs chaînes latérales en sucre. Au moins 

une des chaînes latérales de sucre d’un PG doit être un GAG. Les PG peuvent contenir 

jusqu’à 95% de glucides, surtout sous la forme de longues chaînes de GAG non 

ramifiées, chacune d’une longueur typique de 80 sucres. 

 

  

Figure 12 : Modèle de l'architecture de l'hétérofibrille de collagène de types II/IX/XI caractéristique 
du cartilage articulaire natif. 
Le collagène de type II (bleu) est la molécule prédominante dans le cartilage articulaire, et il forme un 
réseau de réticulation covalent avec les collagènes de types XI (jaune) et IX (rouge). Le collagène de type 
XI forme une matrice filamenteuse à l'intérieur de la fibrille de collagène de type II. Le collagène de type 
IX décore la surface de la fibrille. 
D’après Murdoch et al., 2016. 
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 Les GAG sont formés d’une succession répétitive de disaccharides. Le 

dissacharide glucidique est toujours composé d’un glucide aminé, N-

acétylglucosamine ou N-acétylgalactosamine, qui sera sulfaté dans la plupart des cas 

et d’un acide uronique, glucoronique ou iduronique. Les GAG possèdent une forte 

charge négative due aux différents groupements carboxyles ou sulfates présents sur 

la plupart de leurs sucres. Une liaison spécifique tétra-saccharidique s’assemble 

d’abord sur une chaîne latérale de sérine. Dans la plupart des cas, on ne sait pas 

clairement comment s’effectue le choix de cette sérine spécifique, mais il semble que 

cela implique la reconnaissance d’une conformation locale spécifique de la chaîne 

polypeptidique, plutôt que d’une séquence linéaire spécifique en acides aminés. La 

liaison entre le GAG et le corps protéique implique un tri-saccharide qui est composé 

d’un résidu xylose fixé à la sérine et de deux résidus galactose. Les GAG du cartilage 

articulaire sont principalement la chondroitine-6-sulfate (CS), le kératane-sulfate (KS) 

et de l’AH (Iozzo,1997 ; 1998). L’AH aussi appelé hyaluronate est le GAG le plus 

simple. Il est composé d’une séquence régulière répétitive, d’au maximum 25 000 

unités disaccharidiques non sulfatées. L’AH, contrairement aux autres GAG, ne 

Figure 13 : Composition disaccharidique des glycosaminoglycanes. 
La structure des disaccharides répétés dans les différents types de chaînes de 
glycosaminoglycanes est dessinée sans sulfatation. Les différentes positions de 
sulfatation dans chaque GAG sont marquées par un trait rouge en pointillé. 
D’après Prydz & Dalen, 2000. 
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contient pas de sucres sulfatés, toutes ses sous-unités disaccharidiques sont 

identiques, sa chaîne est extrêmement longue et il n’est généralement pas relié au 

noyau protéique de façon covalente. Les composés disaccharidiques des GAG ont 

une forte charge négative, ils attirent donc des cations comme le Na+. Cela crée une 

force osmotique permettant au tissu de retenir l’eau. Les PG sont donc responsables 

de l’état d’hydratation du tissu cartilagineux.  

Au sein du tissu cartilagineux articulaire, il existe trois grandes catégories de 

PG. Les « Small Leucin-rich Repeat Proteoglycans » (SLRP) représentent environ 3% 

des PG totaux (figure 14). Leur analyse structurale a montré qu’ils étaient constitués 

de deux principaux composants structuraux, un noyau protéique conservé et de 

plusieurs types de GAG (CS, KS, dermatane- ou héparane-sulfate) (Iozzo,1997 ; 

1998). Le noyau protéique contient un certain nombre de répétitions riches en leucine 

(« Leucin-Rich Repeat », LRR), qui sont constituées de la séquence consensus LXX-

LXLXXNXL, où X représente n'importe quel aa, L une leucine, une isoleucine ou une 

valine, et N une asparagine, une cystéine ou une thréonine. Ces LRR sont 

généralement flanquées par des séquences de quatre résidus de cystéine à l'extrémité 

N-terminale et de deux résidus cystéine en C-terminal. Les SLRP sont déclinés en cinq 

classes basées sur le nombre des LRR ainsi que sur l'espacement des résidus 

cystéines N-terminaux et leur organisation chromosomique (Merline et al., 2009 ; 

Dellett et al., 2012). L’asporine, est placée dans la famille des SLRP en raison de son 

homologie de séquence, même si elle ne contient pas de chaîne de GAG (Lorenzo et 

al., 2001). La décorine et la fibromoduline participent à l’organisation de la MEC en 

liant le collagène et contribuent à la cohésion du cartilage (Roughley & lee, 1994). La 

structure protéique de ces PG fixerait les fibres de collagène alors que la partie GAG 

interviendrait pour maintenir l’espace entre les fibres matricielles, participant, de fait, à 

l’hydratation de la matrice (Iozzo, 1998). Une étude datant de 2011 a montré que les 

cytokines pro-inflammatoires, l’IL-1β et le TNF-α, diminuent l’expression de l’asporine 

alors que le « Transforming Growth Factor » (TGF)-β1 l’augmente (Duval et al., 2011). 

Par ailleurs, le TGF-β stimule l’expression de la décorine et inhibe celle du biglycane 

(Roughley & lee,1994). 
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 Les PG de surface incluent les syndécanes, le bétaglycane, le glypicane, le 

perlécane et le « Cluster of Differentiation » (CD) 44 qui correspond au récepteur de 

l’AH. Les PG peuvent intervenir dans la transduction de signaux extracellulaires vers 

l’intérieur de la cellule, au travers des intégrines. De plus, ils servent de réservoir pour 

les cytokines et les facteurs de croissance dont ils régulent l’activité, la biodisponibilité 

et la stabilité. Un PG transmembranaire de 121 aa nommé « Small Novel Rich in 

Cartilage » (Snorc) a été décrit chez la souris. Les travaux de Heinonen et 

collaborateurs suggèrent qu’il serait un marqueur spécifique du cartilage, dans la 

mesure où son patron d’expression et la régulation de son expression suivent ceux du 

collagène de type II (Heinonen et al., 2011). 

 L’agrécanne est le PG majeur du cartilage articulaire, il représente plus de 90% 

des PG totaux. Le collagène II et l’agrécanne sont les deux principaux composants de 

la matrice du cartilage articulaire, et, à ce titre, l’agrécanne est considéré comme l’un 

des marqueurs phénotypiques du cartilage articulaire. Le monomère d’agrécanne est 

constitué d’une protéine axiale de 220 kDa sur laquelle se fixent une centaine de 

chaînes de CS et une trentaine de chaînes de KS. La région N-terminale de la protéine 

Figure 14 : Classification des petits protéoglycannes riches en leucine. 
CS : chondroïtine sulfate ; DS : dermatane sulfate ; KS : kératane sulfate.  
D’après Iozzo & Schaefer, 2015. 
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axiale se lie de façon non covalente à une molécule d’AH. Une petite glycoprotéine 

appelée « link protein » ou protéine de liaison stabilise cette interaction en se fixant 

simultanément à l’AH et à la protéine axiale (ou « core protein »). Les agrécannes 

forment des agrégats de gros PG branchés sur l'AH (chaîne pouvant atteindre 25 000 

disaccharides) (figure 15). Des milliers d'agrécannes peuvent être liés sur une 

molécule d'AH.  

 

 L’agrécanne joue un rôle essentiel dans le cartilage articulaire en lui conférant 

ses propriétés de visco-élasticité. Les agrégats d’agrécanne sont emprisonnés dans 

le réseau collagénique et piègent l'eau. Lors d'une compression, une pression 

Figure 15 : Représentation schématique d’un monomère d’agrécanne et d’un 
agrégat d’agrécanne. 
Les domaines de la protéine centrale de l'aggrécanne sont représentés. G1, G2 et G3, 
régions globulaires ; IGD, domaine interglobulaire ; KS, domaine riche en kératane-sulfate 
; CS1 et CS2, domaines riches en chondroïtine-sulfate. Les régions globulaires sont 
divisées en leurs domaines liés aux disulfures. A, domaine de liaison aux protéines ; B et 
B′, domaines de liaison à l’acide hyaluronique pour G1 et domaines d'homologie pour G2 ; 
E, domaines similaires au facteur de croissance épidermique ; L, domaine similaire à la 
lectine ; C, domaine similaire aux protéines de régulation du complément. Dans la partie 
inférieure à gauche : l'arrangement des exons codants du gène de l'agrécanne humain est 
représenté et les régions de la protéine centrale codées par chaque exon sont indiquées. 
HA : acide hyaluronique : Lp : “Link protein” ; KS : “Keratan-sulfate rich domain” ; CS1-2 : 
“Chondroitin-sulfate rich domain” ; G1-2-3 : “Globular region”.  
D’après Roughley & Mort, 2014. 
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importante s'exerce sur le cartilage articulaire. L'eau va être chassée en dehors du 

réseau, l’éjectant vers le liquide synovial. Lorsque la pression est levée, la force 

osmotique va ramener l'eau dans le tissu. C'est une propriété biomécanique 

importante qui permet à l'articulation d'amortir les chocs et de résister aux forces de 

compression (figure 16) (Marudas, 1976). Lors de l’arthrose, le réseau de collagène 

est dégradé et les agrécannes ne sont plus emprisonnées dans le réseau, la force 

osmotique diminue avec, pour conséquence, un tissu moins hydraté et donc une 

diminution de ses propriétés biomécaniques (Marudas, 1976). 

 

3.3. Les autres protéines matricielles  

 Des protéines n’appartenant ni à la famille des collagènes, ni au groupe des PG 

ont une grande importance dans la structuration et la fonctionnalité de la MEC. Parmi 

ces éléments qui participent à l’organisation du tissu ainsi qu’aux différentes 

interactions chondrocytes-MEC, se trouve la COMP qui peut être considérée comme 

un marqueur typique du cartilage avec le collagène de type II et l’agrécanne. La COMP 

possède une très forte affinité pour les collagènes et peut interagir simultanément avec 

Figure 16 : Fonction de l’agrécanne dans le cartilage articulaire. 
A l'état détendu, les agrégats gonflent lorsque les chaînes anioniques de chondroïtine-
sulfate et de kératane-sulfate attirent l'eau dans le tissu jusqu'à ce qu'un équilibre soit 
atteint, dans lequel le gonflement est équilibré par les forces de traction dans les fibrilles de 
collagène. Sous l’effet de la compression, l'eau est déplacée et les chaînes de chondroïtine-
sulfate et de kératane-sulfate sont rapprochées, ce qui augmente leur potentiel de 
gonflement et équilibre la charge appliquée. Le potentiel de gonflement accru est dissipé 
lorsque la charge est retirée, l'équilibre d'origine étant rétabli.  
D’après Roughley & Mort, 2014. 
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plusieurs molécules, permettant ainsi la création d’un réseau collagénique en 

participant à la formation de fibrilles. D’autres molécules non collagéniques sont 

également présentes au sein du cartilage et ont un rôle dans la cohésion de la MEC 

et des chondrocytes (Söder et al., 2002) ; on retrouve ainsi des protéines 

membranaires de type anchorine II, des intégrines et des molécules matricielles telles 

que la fibronectine, ou encore la ténascine, etc. (Mollenhaure et al., 1984 ; DiCesare 

et al., 1995). 

3.4. L’hypoxie 

 Les chondrocytes articulaires font partie des rares types cellulaires à se 

développer en présence d’une faible teneur en oxygène. Le cartilage articulaire ne 

possédant pas de réseaux capillaires, le microenvironnement cartilagineux est 

hypoxique. L'hypoxie est définie comme une réduction de la quantité d'oxygène 

disponible pour une cellule, un tissu ou un organisme. La baisse du niveau d'O2 peut 

entraîner une altération de la transcription des gènes ou des modifications post-

traductionnelles des protéines, entraînant des changements dans le métabolisme 

cellulaire (Loboda et al., 2010). Dans des conditions physiologiques, saines, la 

concentration d'oxygène dans le cartilage articulaire varie de 0,5 à 10 % (4 à 70 mmHg) 

(Pfander et al., 2006 ; Ströbel et al., 2010). Lors de telles concentrations en oxygène, 

une cascade d'événements intracellulaires est activée, ce qui augmente l'expression 

des facteurs inductibles par l'hypoxie (HIF : « Hypoxia-inducible factor »). 

 Les facteurs HIF sont des hétérodimères constitués de deux sous-unités : la 

sous-unité α, instable, régulée par l'hypoxie (HIF-α) et la sous-unité β qui est stable et 

insensible à l'oxygène (HIF-β), (également connue sous le nom de « Aryl hydrocarbon 

Receptor Nuclear Translocator » (ARNT)) (Chen et al., 2012). HIF-α et HIF-β 

partagent plusieurs domaines structurels conservés, dont une région bHLH (« basic 

helix loop helix ») assurant la liaison à l’ADN (Acide DésoxyriboNucléique) et deux 

domaines PAS (PAS A et PAS B) garantissant la spécificité de la liaison avec le gène 

et la dimérisation (Jang et al., 2005 ; Wang et al., 2007a). Trois membres de la famille 

humaine des HIF-α ont été décrits : HIF-1α, HIF-2α et HIF-3α. En raison des conditions 

d'hypoxie dans le cartilage articulaire, les trois membres de la famille des protéines 

HIF-α jouent un rôle essentiel. 
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 HIF-1α est une protéine de 120 kDa ayant été caractérisée et purifiée pour la 

première fois en 1995 par Wang et Semenza (Wang & Semenza, 1995). C’est un 

polypeptide de 826 aa codé par le gène HIF1A (chromosome 14 chez l’Homme et 24 

chez le modèle équin). C’est un facteur de transcription régulant la transcription de 

certains gènes en fonction du taux oxique ambiant. Dans des conditions normoxiques, 

HIF-1α est hydroxylé par l’intermédiaire des prolyl-hydroxylases (PHD) qui sont des 

dioxygénases dépendantes de l’oxygène, de l’acide ascorbique (A2P) et du Fe2+. Cette 

hydroxylation permet sa dégradation par la suite via le protéasome (Chen et al., 2012 ; 

Maxwell, 2005 ; Patel & Simon, 2008). En condition hypoxique, l’hydroxylation de HIF-

1α est inhibée, ce dernier va alors s’accumuler dans le cytoplasme. Il va alors être 

phosphorylé et transloqué dans le noyau où il se dimérisera avec HIF-β. Cet 

hétérodimère se lie à l’« Hypoxia response element » (HRE) sur des gènes sensibles 

à l’hypoxie tels que COL2A1, SOX9, GLUT1, EPO, NOS, VEGF, ... (figure 17) 

(Gorlach, 2009 ; Semenza , 2000). HIF-1α joue donc un rôle essentiel dans la synthèse  

des protéines essentielles au maintien d’une MEC cartilagineuse de type hyaline 

ainsi que dans le maintien de l’homéostasie (Lafont, 2010). 
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 HIF-2α a été identifié en 1997 (Hara et al., 2001), c’est un polypeptide de 870 

aa, aussi connu sous le nom de Epas1, il est codé par le gène EPAS1 (chromosome 

2). La variabilité entre HIF-1α et HIF-2α s’observe essentiellement au niveau du 

domaine de transactivation amino-terminal (N-TAD). Tout comme HIF-1α, HIF-2α 

phosphorylé va être transloqué dans le noyau et forme par la suite un dimère avec 

HIF-β. Cet hétérodimère va ensuite, lui aussi, se lier au complexe HRE sur des gènes 

cibles, tels que COL10A1, RUNX2, ainsi que certaines MMP (les MMP3, 9 et 13) et 

ADAMTS (notamment ADAMTS4). HIF-2α apparaît ainsi comme un régulateur de 

l’expression des divers facteurs cataboliques, y compris les enzymes de dégradation 

de la MEC cartilagineuse (Ryu et al., 2011). 

 

 HIF-2α est une molécule structurellement et fonctionnellement similaire à HIF-

1α, mais avec des gènes cibles différents. Alors que HIF-1α induit l'expression de 

Figure 17 : Régulation d’HIF-1α selon son environnement oxique. 
Dans des conditions normoxiques, HIF-1α est rapidement hydroxylé par les prolyl-
hydroxylases, qui assurent sa liaison au complexe VHL ubiquitine-ligase, l'ajout de poly-Ub 
qui le marque pour la dégradation protéasomale.  
Dans des conditions d'hypoxie, les prolyl-hydroxylases ne peuvent pas hydroxyler HIF-1α, 
empêchant la liaison au facteur VHL qui conduit à la stabilisation d’HIF-1α. HIF-1α 
s'hétérodimérise ensuite avec HIF-1β, recrute le cofacteur transcriptionnel p300/CBP et 
forme un complexe de transcription HIF actif dans le noyau qui se lie aux HRE sur les gènes 
cibles et active leur transcription.  
D’après Burroughs et al., 2013. 
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COL2A1, SOX9, GLUT1, EPO, NOS et VEGF afin de maintenir l'homéostasie du 

cartilage, HIF-2α induit l'expression de gènes associés à la différenciation 

hypertrophique, tels que COL10A1 et RUNX2 (formation d'ostéophytes), et de gènes 

associés à la dégradation du cartilage, tels que MMP9, MMP13, MMP3, ADAMTS 

(Husa et al., 2010 ; Zhang et al., 2015). Néanmoins, alors que dans les modèles murins 

HIF-2α se comporte plutôt comme un facteur favorisant l’hypertrophie chondrocytaire, 

dans les chondrocytes articulaires humains, il a été démontré qu’HIF-2α favorisait le 

phénotype hyalin des chondrocytes en conjonction avec SOX9 (Lafont et al., 2008). 

 HIF-3α a été identifié en 1998 chez la souris (Gu et al., 1998), il se différencie 

de HIF-1α et HIF-2α dans son domaine de liaison à l’ADN, par son domaine bHLH, et 

PAS avec seulement 55% d’identité avec ces derniers (Tanaka et al., 2009). Chez 

l’Homme, HIF-3α a été identifié en 2001 (Hara et al., 2001), c’est une protéine de 662 

aa avec un poids moléculaire de 73 kDa. HIF-3α joue aussi le rôle de régulateur de 

l’expression génique, cependant il affecte négativement la transcription et rentre en 

compétition avec HIF-1α et HIF-2α au niveau des sites de liaison à l’ADN dans les 

gènes cibles régulés par l’hypoxie (Zhang et al., 2014a ; Ando et al., 2013). Tout 

comme HIF-1α et HIF-2α, HIF-3α, une fois dans le noyau, va former un dimère avec 

HIF-β, il agirait sur de nombreux gènes cibles tels que SOX2, GLUT1, EPO et IGFBP-

1. Alors que certaines isoformes d’HIF-3α courtes agissent comme des régulateurs 

dominants-négatifs de HIF-1α/2α, d'autres isoformes HIF-3α peuvent inhiber la 

fonction de HIF-1α/2α en se faisant concurrence pour l’interaction avec la sous-unité 

HIF-β (Maynard et al., 2003). HIF-3α a été décrit pour la première fois dans les 

chondrocytes dans l'étude réalisée par Schrobback et ses collaborateurs en 2012 

(Schrobback et al., 2012). Ils ont constaté que les chondrocytes cultivés dans des 

conditions normoxiques et hypoxiques exprimaient HIF-3α. Bien que les niveaux 

d’expression de l'ARNm soient extrêmement faibles, ce qui pourrait potentiellement 

signifier qu'il n'est exprimé que par une minorité de chondrocytes, sa transcription 

dépendrait des faibles concentrations d'oxygène et semblerait suivre les profils 

d'expression d'autres gènes chondrogéniques au cours de la différenciation des 

chondrocytes. Les niveaux de HIF-3α seraient évocateurs de l'état hypertrophique des 

cellules chondrogéniques, et qu'un ou plusieurs variants d'épissage peuvent être 

d'importants régulateurs du phénotype chondrocytaire. 

 Les trois isoformes de HIF ont donc des actions bien différentes, HIF-1α a un 

effet bénéfique dans le maintien de la matrice du cartilage articulaire, HIF-2α a plutôt 



Introduction – Le système ostéo-articulaire 

55 
 

un effet inverse sur la matrice du cartilage articulaire, et HIF-3α agit comme un 

dominant-négatif d’HIF-1α et HIF-2α (figure18). 

 

 

  

Figure 18 : Schéma récapitulatif de l’action des HIF selon les conditions oxiques. 
En condition normoxique, les HIF sont ubiquitinylés et dégradés par le protéasome. En 
condition hypoxique, cette dégradation est inhibée et les différents HIF seront transloqués 
dans le noyau afin de former un dimère avec HIF-β. Ce dimère se fixera alors sur ses gènes 
cibles modifiant ainsi les protéines et facteurs de transcription responsables de 
l’homéostasie du cartilage.  
D’après Fernandez-Torres et al., 2017. 
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E.  Chondrogenèse et homéostasie du cartilage 

 Lors du développement embryonnaire chez les Vertébrés, la mise en place du 

squelette met en jeu deux types d’ossifications : l’une qualifiée de membranaire ou 

membraneuse et l’autre endochondrale (figure 19) (Karsenty, 2003). Ces noms se 

référent uniquement au mécanisme par lequel l’os est initialement formé.  

Dans l’ossification membranaire, l’os se met en place par différenciation directe, sans 

aucun intermédiaire, des CSM en ostéoblastes. Ce procédé d’ossification 

membranaire intervient principalement dans la formation des os plats. 

L’ossification endochondrale passe, tout d’abord, par une maquette cartilagineuse qui 

sera progressivement remplacée par du tissu osseux. Cette ossification concerne les 

os longs, et quelques os de la base du crâne. Elle permet l’élongation et 

l’épaississement de l’os et elle est initiée pendant la vie fœtale, puis continue jusqu’à 

la fin de la croissance à l’âge adulte.  

Les deux types d’ossification font appel à des processus complexes incluant la 

migration et la condensation des cellules mésenchymateuses ainsi que leur 

différenciation en cellules cartilagineuses et/ou osseuses (Karsenty, 2003). De 

nombreux facteurs transcriptionnels sont impliqués dans l’ossification endochondrale, 

tout comme des facteurs chondrogéniques-ostéogéniques, des facteurs de 

signalisation et des protéines de la MEC. 
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1.  Condensation des progéniteurs chondrocytaires 

 La mise en place du cartilage de croissance s’effectue in utero. La première 

étape de la chondrogenèse débute par la condensation des CSM (Fell, 1925). Elle 

repose sur des interactions cellules-cellules qui établissent un centre d’agrégation 

conduisant au recrutement des cellules à partir des tissus avoisinants (Hall & Miyake, 

2000). Les cellules du mésoderme latéral et celles du bord latéral des somites migrent 

dans la région présomptive du membre. Les bourgeons des membres apparaissent 

sous la forme de petites protubérances issues de la paroi latérale du tronc. Chaque 

bourgeon se compose d’une partie centrale mésenchymateuse, d’origine 

Figure 19 : Les différentes étapes du processus d’ossification endochondrale.    
Les cellules issues du mésenchyme se condensent et se différencient en pré-chondrocytes 
puis en chondrocytes. Le périchondre et la maquette cartilagineuse se forment. Au centre 
de l’os, on assiste à une hypertrophie cartilagineuse et à une mort cellulaire par apoptose 
qui laisse place à une MEC minéralisée. La mort des chondrocytes entraîne l’infiltration de 
vaisseaux sanguins. Le centre d’ossification primaire se met en place. La croissance 
cartilagineuse est assurée par la prolifération des chondrocytes le long des extrémités 
osseuses. Vient ensuite le développement d’un centre d’ossification secondaire et le 
cartilage subsiste le long des plaques de croissance et des extrémités osseuses.  
D’après Brannigan & Griffin, 2016. 
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mésodermique recouverte d’une coiffe d’ectoderme. L’ectoderme situé à l’extrémité du 

bourgeon s’épaissit pour former une structure spécialisée : la crête ectodermique 

apicale. Cette structure maintient une croissance continue du bourgeon du membre le 

long de l’axe proximo-distal et les cellules dans un état indifférencié. Les cellules de la 

crête ectodermique apicale définissent une 2ème zone, la zone de progrès. Une 

troisième zone, située postérieurement, appelée zone d’activité polarisante, détermine 

la polarité antéro-postérieure. Les chondroprogéniteurs mésenchymateux participant 

à la condensation produisent une MEC qui est riche en AH et en collagènes de types 

I et IIA (Sandell et al., 1994). L’initiation de la condensation est associée à une 

augmentation de l’activité de la hyaluronidase et à l’apparition de molécules de 

l’adhésion cellulaire telles que la N-cadhérine et la « Neural Cell Adhesion Molecule » 

(N-CAM). Le facteur de croissance « Transforming Growth Factor-β1 » (TGF-β1), un 

des premiers stimuli lors de la condensation chondrogénique, induit la synthèse de la 

fibronectine, qui en retour régule les récepteurs de N-CAM. Les syndécanes, un type 

de PG membranaires, se fixent à la fibronectine et régulent négativement les 

récepteurs N-CAM, définissant ainsi les limites de la condensation. L’augmentation de 

la prolifération cellulaire et le remodelage de la MEC, initient la transition des cellules 

chondroprogénitrices vers les chondrocytes, alors entièrement engagés dans la 

différenciation chondrogénique. Cela se traduit d’une part, par la disparition de 

l’expression du collagène de type I, de la fibronectine et de la N-cadhérine, et d’autre 

part, par l’induction de l’expression de la ténascine, de matrilines, de 

thrombospondines et de COMP (Delise et al., 2000). 
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2.  La différenciation en chondrocytes matures 

 La condensation des progéniteurs chondrocytaires est rapidement suivie par la 

différenciation des cellules (figure 20). Elle semble principalement régie par des 

facteurs de transcription de la famille « High Mobility Group » (HMG), les Sox. Deux 

membres de la famille Sox, L-Sox5 et Sox6, qui ne sont pas présents dans les 

premières étapes de la condensation mésenchymateuse, vont être co-exprimés avec 

Sox9 et favoriser la différenciation des cellules en chondrocytes matures (Lefebvre et 

al.,1998 ; Akiyama et al., 2002). L’expression de Sox9 ne dépend pas de L-Sox5 et 

Sox6. Sox9, L-Sox5 et Sox6 exercent une action concertée, qui est associée à une co-

régulation transcriptionnelle positive de l’expression des collagènes de types II, IX et 

XI et de l’agrécanne (Lefebvre et al., 2001 ; Han & Lefebvre, 2008). Les chondrocytes 

matures vont alors produire une MEC abondante en agrécanne et en fibres 

hétérotypiques de collagènes II, IX et XI. Ils synthétisent du collagène de type IIB, la 

forme mature du collagène de type II, qui est le principal marqueur du statut différencié 

des chondrocytes (Sandell et al., 1994). 

 

Figure 20 : Représentation schématique des principaux marqueurs phénotypiques 
caractéristiques du lignage chondrocytaire. 
L’induction du lignage menant à la différenciation des CSM en chondrocytes matures met 
en jeu des facteurs de croissance (la BMP-2, entre autres) et fait intervenir des facteurs de 
transcription, notamment le trio des Sox Sox9, L-Sox5 et Sox6. Des marqueurs de l’état 
différencié des chondrocytes sont alors exprimés par les cellules (collagène de type IIb, 
agrécanne). Cependant, ces mêmes facteurs peuvent mener à la différenciation terminale 
des chondrocytes en ostéoblastes.  
D’après Liu & Lee, 2013. 
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3.  L’hypertrophie des chondrocytes et l’ossification 

endochondrale 

 Une fois la maquette cartilagineuse établie, les chondrocytes de la région 

centrale de l’os en formation augmentent de taille et deviennent hypertrophiques 

(figure 21). Ils sécrètent une matrice caractérisée par la synthèse du collagène de type 

X. Des facteurs comme « Runt related transcription factor 2 » (Runx2) ou Ostérix 

orientent la différenciation des chondrocytes matures en chondrocytes 

hypertrophiques et sont impliqués dans l’ultime étape d’ossification endochondrale 

(Komori, 2005 ; Nishimura et al., 2012). Les chondrocytes hypertrophiques dirigent la 

minéralisation de la matrice environnante et attirent les vaisseaux sanguins grâce à la 

production de VEGF (Zelzer et al., 2001). La pénétration de bourgeons vasculaires 

assure l’arrivée des CSM qui se différencieront en ostéoblastes au sein de cette partie 

centrale, hypertrophique et calcifiée de la maquette. Les chondrocytes 

hypertrophiques meurent par apoptose et sont remplacés par des ostéoblastes qui 

commencent à sécréter la matrice osseuse. Il a cependant été montré récemment 

qu’une partie de ces chondrocytes hypertrophiques poursuivent leur différenciation et 

deviennent alors des ostéoblastes en mettant en jeu un processus de 

transdifférenciation (Zhou et al., 2014 ; Marcucio et al., 2016). Le centre de la 

maquette, appelé diaphyse, se comble progressivement de moelle osseuse (MO) ainsi 

que d’os alors que les extrémités, ou épiphyses, demeurent cartilagineuses (Ortega et 

al., 2004). Un deuxième centre d’ossification apparaît ainsi qu’une plaque de 

croissance à chaque extrémité des os longs (Burdan et al., 2009). 
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 Ces évènements représentent le stade précoce de la formation osseuse 

endochondrale qui se produit chez le fœtus. Le processus de croissance continue 

après la naissance et dure jusqu’à l’âge adulte. A la naissance, les cartilages de 

conjugaison sont clairement identifiés. Ils assurent la croissance longitudinale de l’os 

grâce à la multiplication et à l’hypertrophie des chondrocytes. Vers l’âge de 20 ans, le 

cartilage de croissance disparaît et seul subsiste le cartilage dit « articulaire » qui 

recouvre les extrémités des os longs (Burdan et al., 2009). 

4.  Les facteurs impliqués dans la régulation de la 

chondrogenèse 

4.1. Les FGF 

 Le FGF, ainsi que ses récepteurs, jouent un rôle central lors de l'ossification 

endochondrale. Ils sont par ailleurs impliqués dans de nombreux processus 

biologiques, tels que le développement embryonnaire, la survie cellulaire et 

l'angiogenèse. Lors de la chonrogenése et pendant la phase de condensation des 

CSM, le FGF induit l'expression de Sox9 et augmente son activité de liaison sur 

l'amplificateur spécifique du gène Col2a1 (Ornitz, 2005). Il existe quatre types de 

Figure 21 : Microscopie électronique d’un chondrocyte mature 
(gauche) et hypertrophique (droite). 
D’après Pourmand et al., 2007. 
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récepteurs au FGF (FGFR1, FGFR2, FGFR3 et FGFR4), et chacun est capable 

d'augmenter l'expression et la liaison de Sox9 au gène du collagène de type II.  

 Le FGF est capable d'augmenter la prolifération des chondrocytes dans les 

couches superficielles du cartilage et stimule également l'invasion vasculaire et 

l'ossification de la zone hypertrophique dans les couches plus profondes (Lazarus et 

al., 2007). A ce jour, de l’ordre de 22 molécules appartenant à la famille des FGF ont 

été identifiées chez l'Homme et les isoformes 1, 2, 17 et 19 apparaissent comme étant 

les plus exprimées dans le cartilage de croissance. Les isoformes 17 et 19 sont 

présentes dans toutes les couches du cartilage de croissance, tandis que le FGF-1 est 

majoritairement exprimé dans les chondrocytes prolifératifs et hypertrophiques. Le 

FGF-2 est lui-même exprimé dans la zone de réserve et la zone de prolifération (Krejci 

et al., 2007). Les FGF-1, -2 et -17 diminuent la prolifération des chondrocytes en 

mettant en jeu le FGFR3 dans les couches les plus profondes du cartilage, et certaines 

isoformes sont capables d'induire la chondrogenèse chez l’Homme en association 

avec les membres de la famille des TGF-ß (Cucchiarini et al., 2011) (figure 22). Ainsi, 

selon la progression de l'état de différenciation chondrogénique, le FGF semble avoir 

un double rôle, régulant à la fois l'initiation de la différenciation des CSM en 

chondrocytes, et la différenciation terminale de ces cellules. 
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4.2. Les IGF 

 Les « Insulin-like Growth Factors » (IGF) sont des protéines qui présentent une 

structure similaire à celle de l’insuline. Ils sont impliqués dans la régulation de la 

croissance, de la différenciation, de la migration et de la survie cellulaire. Il existe deux 

formes : l’IGF-I et l’IGF-II. Cependant, les deux isoformes exercent leurs effets au 

travers du même récepteur, le récepteur de l'IGF de type I (IGF-IR). L'IGF-I joue un 

rôle majeur dans le cartilage de croissance. Ce facteur est produit principalement par 

le foie, mais aussi, par le chondrocyte lui-même, assurant ainsi une régulation 

autocrine et/ou paracrine (Schlechter et al., 1986). L'IGF-I stimule la croissance en 

Figure 22 : Représentation schématique des voies de signalisation du FGF dans le 
cartilage articulaire. 
Les FGFs induisent la dimérisation, l'activation des kinases et la transphosphorylation des 
résidus tyrosines des FGFR, ce qui entraîne l'activation des voies de signalisation en aval. 
De multiples voies sont stimulées par la signalisation des FGF. Le FGF joue un rôle crucial 
dans la régulation de la prolifération, de la différenciation et de l'apoptose des chondrocytes 
par des voies de signalisation en aval.  
D’après Su et al., 2014. 
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induisant la prolifération des chondrocytes du cartilage de croissance, mais aussi, en 

stimulant la différenciation des CSM en pré-chondrocytes (Van Wyk & Smith, 1999).  

 Dans le sang, environ 98% de l'IGF est lié à l'une des six classes d’IGF-BP 

« IGF-Binding Proteins »). Au sein du cartilage, l'IGF est associé à l'IGFBP-3 où il est 

retenu dans la MEC. Dans les chondrocytes articulaires, l'IGF-I augmente les taux 

d'ARNm et protéiques du collagène de type II de manière dépendante de la 

concentration via la voie de signalisation AKT (Zhang et al., 2009). In vivo, les 

chondrocytes prolifératifs ainsi que les chondrocytes hypertrophiques sont exposés à 

la production locale d'IGF-I et son récepteur est exprimé dans chaque couche de la 

plaque de croissance. La voie de signalisation par ERK est réduite dans les 

chondrocytes hypertrophiques et pendant la phase de condensation des CSM, tandis 

que la signalisation par la voie AKT est maintenue. Dans les CSM, l'IGF-I induit la 

prolifération, régule l'apoptose et stimule l'expression de marqueurs spécifiques du 

cartilage, tels que le collagène de type II et Sox9 (O'Rear et al., 2005 ; Seifarth et al., 

2009). Enfin, l'IGF-I est parfois associé au TGF-β1 ou à la BMP-2 pour induire la 

différenciation des CSM en chondrocytes (An et al., 2010). 

 Lors de l'ossification endochondrale, l'IGF-I inhibe également l'apoptose des 

chondrocytes hypertrophiques (Olney, 2009). 

 Des travaux issus du laboratoire ont pu démontrer l’action chondrogénique de 

l’IGF-I qui induit l’expression du collagène de type II en augmentant l’activité de liaison 

du trio de facteurs de transcription Sox9, L-Sox5 et Sox6 sur le gène COL2A1. 

Cependant, l’IGF-I semble exercer un effet activateur non spécifique puisqu’il induit en 

parallèle l’expression des marqueurs fibrotiques et hypertrophiques du cartilage, dont 

les collagènes de types I et X (Legendre et al., 2013). 

4.3. Les TGF-β 

 Les « Transforming Growth Factors β » font partie d’une super-famille 

possédant de larges et divers spectres d’activités biologiques, telles que les 

régulations de la prolifération cellulaire, de l’apoptose, de la différenciation et de la 

migration cellulaire. Les membres de la famille des TGF-β sont impliqués dans toutes 

les étapes de l’ontogenèse, ils participent également à la régulation de l’homéostasie 

tissulaire au cours de la vie adulte. Une trentaine de membres composent la super-

famille des TGF-β, au sein de laquelle on les retrouve aux côtés des activines, des 
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« Growth and Differentiation Factors » (GDFs), des « Glial cell-Derived Neurotrophic 

Factor » (GNDFs) et des « Bone Morphogenetic Protein » (BMP). Cette super-famille, 

peut être classée en différentes sous-familles selon leur domaine actif qui ne présente 

pas forcément les mêmes séquences, bien que d’autres séquences soient très 

conservées (figure 23) (Massagué, 1998 ; Weiskirchen & Meurer, 2013). Nous 

concentrerons notre propos sur les TGF-β et BMP qui gouvernent de manière 

essentielle l’homéostasie du cartilage articulaire hyalin. 

 

 Trois des cinq isoformes du TGF-β sont exprimées chez les mammaliens, les 

isoformes -β1, -β2 et -β3. Ces trois isoformes présentent 64 à 82% d’homologie et sont 

exprimées par les chondrocytes articulaires. Les trois isoformes du TGF-β sont des 

homodimères de 25 kDa, chaque monomère est constitué de 112 aa et contient neuf 

résidus cystéines capables de créer des liaisons disulfures (Archer et al., 1993). Le 

Figure 23 : Représentation schématique des membres de la superfamille du TGF-ß. 
La superfamille du TGF-ß représente un ensemble de facteurs de croissance regroupant 
les activines/inhibines, les GDF (« growth and differentiation factors »), les BMP, les « 
glial cell-derived neurotrophic factor » (GDNF) et les TGFß.  
D’après Weiskirchen et al., 2009. 
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TGF-β1 représente l’archétype de la famille, sa forme mature est composée de 112 

aa, et, à lui seul, exerce un rôle majeur dans la physiopathologie du cartilage 

articulaire. Les membres de la famille des TGF-β sont sécrétés sous forme de 

complexes biologiquement inactifs stockés, en partie, dans la MEC.   

 La présence et l’absence du TGF-β1 jouent un rôle essentiel dans la régulation 

de l’homéostasie cartilagineuse, pouvant aller jusqu’à induire une dégénérescence 

prématurée des articulations chez la souris en cas d’inactivation de la voie de 

signalisation induite par le TGF-β (Serra et al., 1997). Néanmoins, in vitro, son action 

sur les chondrocytes articulaires en culture se traduit par l’augmentation de la synthèse 

du collagène de type II et de l’agrécanne (Rédini et al., 1988 ; Galéra et al., 1992), 

constituants essentiels et marqueurs de la MEC cartilagineuse. 

 Parallèlement, le TGF-ß1 augmente l’expression des inhibiteurs tissulaires des 

MMP (« Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinases » (TIMP)), mais aussi, des « A 

Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombospondin motifs » (ADAMTS) dans des 

cultures de chondrocytes humains, suggérant un rôle du TGF-β dans le remodelage 

tissulaire (James et al., 2009). 

4.4. Les BMP 

 Les différentes BMP jouent un rôle important dans la synthèse protéique des 

chondrocytes, notamment les BMP-2, -7 (OP1), -4, -6, -9 (GDF2) et -14 (GDF5) (Chen 

et al., 2004 ; Van Caam et al., 2016). Les BMP, dans les chondrocytes, se lient à deux 

types de récepteurs, les récepteurs de type I, des « Activin receptor-Like Kinase » 

(ALK), ALK1, 2 3 et 6 et des récepteurs de type II comme le BMPR2 (« Bone 

Morphogenetic Protein Receptor type II », ACVR2A (« Activin receptor type-2A ») et 

ACVR2B (« Activin receptor type-2B ») (tableau II). Comme les TGF-β, les BMP sont 

produites sous formes de dimères, on retrouve des homodimères ainsi que des 

hétérodimères de BMP-2/6, BMP-2/7 et de BMP-4/7 (Bragdon et al., 2011). L’activité 

des BMP semble être régulée par des protéines antagonistes de piégeage (comme 

par exemple gremlin, noggin ou encore la sclérostine). On trouve aussi la présence de 

récepteurs leurres comme les BAMBI « BMP and Activin Membrane Bound Inhibitor » 

(produits par les chondrocytes) qui vont jouer un rôle important dans la régulation des 

voies de signalisation induites par les BMP. Les BMP peuvent aussi être en 
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compétition les unes avec les autres pour se lier aux récepteurs de type II (Aykul & 

Martinez-Hackert, 2016). 

 

 

 La BMP-2 induit une production importante de MEC chez le chondrocyte avec 

une forte concentration de collagène de type II et de PG. Dans les cellules stromales 

mésenchymateuses in vitro et les lignées cellulaires de type chondrocytaire, et dans 

les chondrocytes épiphysaires in vivo, la BMP-2 est un inducteur bien connu de la 

maturation et de l'hypertrophie des chondrocytes (Zhou et al., 2016 ; Freyria et al., 

2008). 

 La BMP-7, également connue sous le nom de « Osteogenic Protein 1 » (OP1), 

augmente l’expression de collagène de type II et d’agrécanne. Elle se fixe à différents 

récepteurs tels que ALK2, 3 et 6 ainsi que des récepteurs de type II BMPR2, ACVR2A 

Tableau II : Les BMP, leurs récepteurs. 
Sur la base de leur fonction et de leur structure, les BMP sont divisées en quatre sous-
groupes : (1) BMP 2 et 4 ; (2) BMP 5, 6, 7, 8a, et 8b ; (3) BMP 9 et 10 ; et (4) BMP 12, 13, 
et 14. En outre, les récepteurs BMP apparentés, les protéines Smad et d'autres noms pour 
les ligands BMP sont énumérés. BMP, protéine morphogénétique osseuse ; OP, protéine 
ostéogénique ; GDF, facteur de différenciation et de croissance ; Vgr, végétal ; DVR, végétal 
décapentaplégique ; CDMP, protéine morphogénétique dérivée du cartilage ; BMPR, 
récepteur de BMP ; ALK, kinase de type récepteur d'activine ; ActR-II, récepteur d'activine 
de type II. D’après Ma et al., 2019. 
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et 2B (Bragdon et al., 2011). La signalisation induite par BMP-7 semble nécessiter la 

présence du CD44, sans lequel les chondrocytes ne sont pas capables d’induire la 

voie de signalisation intracellulaire mettant en jeu pSMAD1/5 (Peterson et al., 2004 ; 

Andhare et al., 2009 ; Luo et al., 2014). 

 Nous pouvons conclure pour cette première partie que les chondrocytes 

régulent finement la production de la MEC cartilagineuse. Ils sont soumis à de 

nombreux stimuli, qu’ils soient d’origine mécanique ou environnementale, régulant leur 

activité métabolique ainsi que la qualité de la matrice qu’ils synthétisent. La synthèse 

d’une matrice cartilagineuse hyaline est donc la résultante de l’expression de 

l’ensemble de ces factrices orchestrées par le chondrocyte. 

 En effet, l’homéostasie du cartilage résulte d’un subtil équilibre entre anabolisme 

et catabolisme, cet équilibre est directement influencé par le microenvironnement. 

Cette balance est contrôlée par différentes cytokines et facteurs de croissance 

présents au sein du cartilage, et sécrétés le plus souvent par la membrane synoviale, 

et, à un degré moindre, par les chondrocytes. Le chondrocyte joue donc un rôle 

bivalent, il est capable de synthétiser les protéines constitutives d’une matrice 

cartilagineuse hyaline, mais est aussi capable de synthétiser les facteurs déclenchant 

la dégradation de ce tissu, ce qui correspond à un processus de remodelage tissulaire 

naturel. Cependant l’activité métabolique des chondrocytes demeure extrêmement 

faible, cela est notamment dû au microenvironnement spécifique dans lequel il évolue 

(pauvreté en apport nutritif, hypoxie), cette faible activité qui entraînera une faible 

capacité de réparation intrinsèque de la part des chondrocytes, mais aussi des CSM 

résidentes. En cas de lésion du tissu, une altération tant qualitative que quantitative 

de la MEC mènera inexorablement à une dédifférenciation des chondrocytes, une 

perte de leurs spécificités, pouvant aller jusqu’à l’apoptose. Cela augmente ainsi les 

altérations tissulaires. Avec le temps, le tissu cartilagineux sera donc confronté à des 

réactions inflammatoires multiples qui, associées aux lésions chondrales, conduiront 

à l’arthrose.
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II. Le cartilage articulaire pathologique 

 Le cartilage articulaire hyalin est un tissu de liaison qui peut présenter de 

nombreuses pathologies de différentes natures. En effet, en tant que tissu de support, 

le cartilage articulaire peut faire face à des charges au niveau de la hanche, par 

exemple, qui peuvent atteindre 18 MPa (Hodge et al., 1986). Des lésions traumatiques 

peuvent donc apparaître (lésions chondrales associées à des pertes de substance 

chondrale), et ce, malgré la capacité du cartilage articulaire à absorber et dissiper les 

contraintes mécaniques subies par l’articulation ; le cartilage reste sensible aux 

dommages causés par les différents traumatismes auxquels il est soumis. D’autres 

pathologies de ce tissu peuvent être d’origine inflammatoire (polyarthrite rhumatoïde, 

chondrites), métabolique (chondrocalcinose articulaire, goutte, ochronose) ou encore 

dégénérative (arthrose). 

A.  Les lésions chondrales 

 Les lésions chondrales apparaissent généralement suite à un traumatisme subi 

par l’articulation. Ce traumatisme peut être de nature diverse et variée, ainsi on 

retrouve le surpoids, une sur-sollicitation de l’articulation lors d’activités sportives trop 

intenses (sportif de haut niveau et cheval athlète sont comparables à ce niveau), 

chute... 

 Ces traumatismes subis par l’articulation vont alors générer l’apparition de 

micro-lésions dans un premier temps au sein du tissu, micro-lésions qui ne seront pas 

réparées par les chondrocytes et elles vont alors évoluer en lésions chondrales de plus 

grande ampleur. En 2003, l’agence de recherche internationale sur le cartilage a publié 

une classification relevant la profondeur des lésions chondrales (Brittberg & Winalski, 

2003). Cette dernière comporte 4 grades qui sont fonction de la profondeur de la lésion 

étudiée (figure 24, tableau III). 
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 De plus, lors de l’apparition et de l’évolution de ces lésions, des pertes de 

substances chondrales vont avoir lieu dans l’environnement articulaire, 

essentiellement au sein du liquide synovial. Ces fragments de tissu ainsi présents dans 

la synovie vont modifier le microenvironnement et ainsi induire la synthèse de facteurs 

pro-inflammatoires et protéases, qui, en retour, vont dégrader les fragments présents 

au sein de la capsule articulaire. Cependant, à terme, ces facteurs inflammatoires vont 

influer sur l’homéostasie cartilagineuse favorisant ainsi la voie catabolique chez les 

chondrocytes et les synoviocytes et provoquer de ce fait l’apparition de l’arthrose 

(Neidhart et al., 1997). 

Figure 24 : Classification des lésions chondrales proposée 
par « l’international cartilage society ». 
https://musculoskeletalkey.com/diagnosis-of-osteochondral-defects-by-arthroscopy/ 

Tableau III : Classification des lésions chondrales proposée par 
« l’international cartilage society ».  
D’après Abdel-Sayed & Pioletti, 2015. 
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B.  L’arthrose 

 L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et « l’American Academy of 

Orthopaedic Surgeons » ont proposé une définition pour l’arthrose en 1994 : 

 « L’arthrose est la résultante des phénomènes mécaniques et biologiques qui 

déstabilisent l’équilibre entre la synthèse et la dégradation du cartilage et de l’os sous-

chondral. Ce déséquilibre peut être initié par de multiples facteurs : génétiques, de 

développement, métaboliques et traumatiques. L’arthrose touche tous les tissus de 

l’articulation diarthrodiale et se manifeste par des modifications morphologiques, 

biochimiques, moléculaires et biomécaniques des cellules et de la matrice 

cartilagineuse conduisant à un ramollissement, une fissuration, une ulcération et une 

perte du cartilage articulaire, une sclérose de l’os sous-chondral avec production 

d’ostéophytes et de kystes sous-chondraux. Quand elle devient symptomatique, 

l’arthrose entraîne douleur et raideurs articulaires, un éventuel épanchement 

articulaire avec des degrés variables d’inflammation locale ». 

 L’arthrose est une maladie dégénérative, sa prévalence est très élevée dans le 

monde. Elle se manifeste essentiellement sur les articulations les plus sollicitées par 

l’organisme telles que les hanches, genoux, doigts et les gros orteils. 

 L’arthrose est considérée comme une pathologie globale de l’articulation dont 

la conséquence est la dégradation progressive et irréversible du cartilage articulaire 

menant à la mise à nu des extrémités osseuses. L’âge représente donc à ce titre un 

élément important dans la prévalence de l’arthrose (figure 25). 
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1.  Etiologie de l’arthrose 

 L’identification de facteurs de risque a permis de mettre en place une 

classification de l’arthrose avec deux grands groupes. L’arthrose « mécanique » est 

due à un excès de pression sur un cartilage normal. Avec le temps, ce cartilage ne 

peut plus assumer cette hyperpression et finit par dégénérer, c’est alors que l’arthrose 

s’installe. L’arthrose « structurale » en revanche est due à un cartilage fragile évoluant 

dans un environnement à pression normale. 

 L’arthrose mécanique est donc due à une hyperpression subie par le tissu 

cartilagineux normal. Elle est la résultante d’une mauvaise répartition des pressions à 

cause d’un os sous-chondral anormal, le réseau collagénique se rompt permettant une 

expansion anormale des PG et une hyperhydratation du cartilage. Sous l’effet des 

pressions persistantes, ce cartilage hyper-hydraté va alors perdre ses propriétés 

biomécaniques. La teneur en AH diminue, les agrégats de PG se dépolymérisent et la 

taille des monomères eux-mêmes diminue. Le tissu cartilagineux perd de son élasticité 

et amortit moins bien les pressions de l’articulation sur l’os sous-chondral. Ce dernier 

réagit en se condensant et en développant une ostéophytose réactionnelle. 

Figure 25 : Représentation macroscopique (A) et 
microscopique (B) d’une articulation saine d’un 
sujet jeune et âgé.  
D’après Lotz & Loeser, 2012. 

Sujet jeune Sujet âgé 

A 

B 
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 Différentes causes peuvent être invoquées, parmi lesquelles l’hyper-sollicitation 

d’une même articulation lors d’une activité sportive ou professionnelle intense, 

l’obésité, les malformations articulaires (figure 26). Plus généralement, un lien est 

établi entre une altération ou une sur-sollicitation d’une articulation et l’arthrose. De 

même, une méniscectomie, ou encore, certaines entorses articulaires peuvent être 

précurseurs d’une éventuelle évolution arthrosique. 

 

 L’obésité constitue alors un important facteur de risque puisqu’il existe une forte 

corrélation entre l’indice de masse corporelle (IMC) et l’arthrose du genou (Sharma et 

al., 2006a), du fait des plus fortes pressions s’exerçant sur les articulations portantes 

et de l’augmentation de la masse osseuse, qui semblerait augmenter le risque de 

détérioration du cartilage articulaire. Néanmoins, ce facteur de risque, directement 

Figure 26 : Corrélation entre l’arthrose et les autres pathologies. 
D’après Tachmazidou et al., 2019. 
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corrélé avec l’hygiène de vie de la population, peut être prévenu par la simple perte de 

poids (Messier, 2008). 

 Les activités physiques et sportives très intensives sont considérées comme des 

facteurs de risque dans l’apparition de l’arthrose du genou et de la hanche, ce risque 

est corrélé avec l’intensité et la durée du niveau des activités sportives qui dans les 

cas extrêmes, conduisent à la dégradation du cartilage (Buckwalter & Lane, 1997). Par 

contre, un sportif exerçant une activité régulière et modérée, ne présentera pas de 

risque de survenue de l’arthrose. De plus, des études menées sur le genou montrent 

que l’activité sportive semble moins néfaste pour l’articulation que le surpoids ou les 

différents traumatismes subis (Vignon et al., 2006). 

 L’arthrose structurale, comme son nom l’indique, va mettre en jeu la structure 

même du cartilage, c’est alors la nature de la MEC qui va se retrouver fragilisée et 

dégradée au fur et à mesure. De multiples facteurs peuvent être impliqués, comme 

par exemple, les facteurs hormonaux chez les femmes ménopausées, les 

prédispositions génétiques, ou encore, toute pathologie induisant des inflammations à 

proximité du site articulaire, telles que la membrane synoviale, la goutte, la 

chondrocalcinose ou encore l’ochronose. Chez la femme ménopausée, il existe une 

corrélation entre la survenue de l’arthrose et les femmes de plus de 50 ans mettant en 

avant le rôle central des œstrogènes dans la survenue de l’arthrose (Roman-Blas et 

al., 2009 ; Watt, 2016). L’âge mène aussi à une arthrose naturelle dite structurale qui 

demeure normale. Lors du vieillissement, l’épaisseur du cartilage diminue, et son 

aspect devient plus jaunâtre (Lotz & Loeser, 2012 ; Greene & Loeser, 2015).  

 Les mutations génétiques sont aussi des facteurs à ne pas négliger. En effet, 

des mutations des protéines structurelles de la MEC, telles que les collagènes de types 

II, IX, X et XI mènent à des changements de conformation de la MEC, proposant ainsi 

un environnement favorable au développement du processus arthrosique (Cicuttini & 

Spector, 1996). Une mutation du collagène de type II peut, par exemple, mener à 

l’apparition du syndrome de Stickler, ou encore, d’une dysplasie spondylo-

épimétaphysaire type Strudwick, le collagène de type IX une dysplasie épiphysaire 

multiple et le type X, une chondrodysplasie métaphysaire type Schmidt. Des mutations 

des facteurs régulant l’homéostasie de la MEC cartilagineuse peuvent aussi être la 

source d’un dérèglement de cette homéostasie pouvant, là aussi, mener à l’apparition 

de l’arthrose. Selon les articulations, les prédispositions génétiques sont à l’origine de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_de_Stickler
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dysplasie_spondylo-%C3%A9pim%C3%A9taphysaire_type_Strudwick&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dysplasie_spondylo-%C3%A9pim%C3%A9taphysaire_type_Strudwick&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dysplasie_%C3%A9piphysaire_multiple
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dysplasie_%C3%A9piphysaire_multiple
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chondrodysplasie_m%C3%A9taphysaire_type_Schmid
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la survenue de plus de 50% des arthroses (Spector & Macgregor, 2004 ; Pelt et al., 

2015). 

2.  Les mécanismes moléculaires de l’arthrose 

 Au sein du cartilage articulaire de type hyalin sain, les chondrocytes assurent le 

maintien de l’homéostasie, équilibre dynamique entre synthèse et dégradation des 

différentes protéines composant la MEC. Lors de la mise en place du processus 

arthrosique, on va observer à partir des micro-lésions, une perte progressive de 

substance chondrale (Sandell & Aigner, 2001). Lors des stades précoces de l’arthrose, 

les chondrocytes prolifèrent davantage et augmentent la synthèse des différents 

composants de la MEC pour tenter de combler les lésions et pallier la perte de 

substance chondrale. Cependant, cette tentative de réparation n’est que transitoire, 

elle aboutit à la synthèse de collagène de type I essentiellement, atypique du cartilage 

articulaire de type hyalin au niveau de la zone péricellulaire ; la mise en jeu des 

cytokines pro-inflammatoires cataboliques prend le pas sur les processus anaboliques 

(Aigner et al., 1999 ; Sandell & Aigner, 2001 ; Soder et al., 2002). 

2.1. Les cytokines pro-inflammatoires 

 Dès les premiers stades du développement du processus arthrosique, les 

premières pertes de substances chondrales vont entraîner la synthèse de cytokines 

afin d’enclencher la dégradation des fragments de tissus se retrouvant dans le liquide 

synovial. C’est essentiellement le synoviocyte, cellule de la membrane synoviale, et 

les chondrocytes eux-mêmes qui vont produire des cytokines telles que l'IL-1β et le 

TNF-α, ces deux facteurs ayant des rôles prépondérants dans la progression de la 

maladie (Goldring & Goldring, 2004). La réponse inflammatoire induite par l’IL-1 est de 

100 à 1000 fois plus importante que celle du TNF-α, cependant, il existe une synergie 

importante entre ces deux cytokines (Van den berg, 2001). Bien qu’étant majoritaires, 

ces cytokines agissent avec un « cocktail » composé d’autres cytokines, telles que l’IL-

8, l’oncostatine M ou encore l’IL-6 (Goldring & Goldring, 2004). Ces cytokines vont par 

la suite induire la synthèse de protéases (notamment des collagénases et 

agrécannases) qui vont venir dégrader les fragments cartilagineux ayant été relargués 

au sein du liquide synovial par le tissu cartilagineux (figure 27). Ces facteurs pro-

inflammatoires pourraient être des cibles à fort potentiel pour de nouvelles thérapies 
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biologiques utilisées pour la prévention de l’arthrose et de la douleur (Dieppe & 

Lohmander, 2005 ; Bauer et al., 2006 ; Lee et al., 2011 ; Schaible et al., 2011). 

 

  

 L’Il-1β est la cytokine centrale de la réponse inflammatoire et du processus de 

dégradation du cartilage dans l’arthrose (Pujol et al., 2008). La famille des interleukines 

est composée de 11 membres (IL-1α, IL-1β, IL-18, IL- 33, IL-36α, IL-36β, IL-36γ, 

antagoniste des IL-1R (IL-1Ra), IL-36Ra, IL-37 et IL-38) qui peuvent avoir des 

fonctions biologiques complémentaires ou distinctes (Garlanda et al., 2013). La plupart 

des gènes codant pour les membres de la famille des cytokines de type IL-1 sont situés 

sur le chromosome 2 humain, à l'exception des gènes codant pour les IL-18 et IL-33 

qui sont situés sur les chromosomes 11 et 9 respectivement. Les cytokines de la 

famille IL-1 partagent une structure commune à l'extrémité C-terminale (Palomo et al., 

2015). L’IL-1β et l’IL-18 sont exprimées sous forme de zymogènes inactifs qui sont 

activés par un clivage dans la région N-terminale par la caspase-1, qui est elle-même 

activée par la formation d'un complexe multiprotéique connu sous le nom 

d'inflammasome (Martinon et al., 2004 ; Sharma & Kanneganti, 2016). La libération 

d'IL-1β sous forme bio-active est également censée nécessiter une certaine forme de 

mort cellulaire inflammatoire (Lukens et al., 2012). Par conséquent, l'activité de l’IL-1β 

est étroitement régulée au niveau de son expression, mais son activité est aussi 

dépendante de sa maturation par les caspases activées. 

Figure 27 : La réponse inflammatoire dans 
l’arthrose. 
D’après Wu et al., 2020. 
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 Cette cytokine inhibe la synthèse des composants matriciels, tels que le 

collagène de type II et les PG. Elle induit également la dégradation des composants 

de la MEC en stimulant l’expression de protéases telles que les MMP, ou encore, les 

ADAMTS. D’autre part, elle favorise la production de monoxyde d’azote (NO) qui agit 

comme un relais pour l’IL-1β et qui peut par lui-même inhiber la synthèse du collagène 

de type II et des PG, stimuler l’action des MMP et probablement déclencher l’apoptose 

des chondrocytes (Lotz et al., 1999). 

 Le TNF-α est la cytokine de l’inflammation synoviale (Goldring & Goldring, 

2004). Elle est produite notamment par les macrophages de la membrane synoviale 

et joue un rôle paracrine sur l’activation des chondrocytes arthrosiques (Bondeson et 

al., 2010). Les effets biologiques du TNF-α se manifestent par la liaison aux récepteurs 

TNFR1 et TNFR2, qui sont régulés différemment selon les types de cellules (Al-Lamki 

et al., 2001). Le TNFR1 est associé à des lésions tissulaires et à une réponse pro-

inflammatoire. On constate que le TNF-α est principalement séquestré dans l'appareil 

de Golgi des cellules au repos, notamment dans les cellules de la membrane 

synoviale, et il peut agir comme un réservoir pour augmenter la densité d'expression 

des récepteurs de surface, sensibilisant ainsi les cellules aux actions du TNF (Jones 

et al., 1999). Un traitement anti-TNF-α diminue de façon prolongée la douleur dans 

l’arthrose (Grunke & Schulze-koops, 2006). 
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2.2. La perte de l’homéostasie et la dégradation du 

cartilage articulaire  

 Le cartilage articulaire de type hyalin est régi par un équilibre entre l’anabolisme 

et le catabolisme (figure 28). Cette homéostasie est assurée par les chondrocytes eux-

mêmes, qui en fonction du micro-environnement dans lequel ils évoluent, vont venir 

réguler la synthèse et la dégradation des collagènes et de PG. Suite à l’apparition de 

micro-lésions au niveau du cartilage articulaire, le micro-environnement va se trouver 

modifié, la perte de substance chondrale entraînant une réaction inflammatoire qui 

conduit à une perte de l’homéostasie. En effet, les chondrocytes ne vont alors plus 

pouvoir assurer une synthèse suffisante de collagènes et de PG afin de pallier ceux 

qui sont dégradés. Ce déséquilibre, issu de l’augmentation du catabolisme rapidement 

installé lors du processus arthrosique, va alors participer à la rupture de l’homéostasie 

par l’intermédiaire des protéases comme les MMP et les ADAMTS, qui verront leurs 

activités fortement augmentées et ceci sera associé à une diminution de l’anabolisme 

matriciel et des TIMP par les chondrocytes (Goldring & Marcu, 2009).  

Figure 28 : Représentation de l’homéostasie cartilagineuse. 
En condition physiologique, il existe un équilibre entre les signaux de facteurs 
de croissance et de cytokines pro-inflammatoires, menant à une homéostasie 
entre synthèse et dégradation de la MEC. Lorsque celle-ci est rompue, cela 
mène à la dégradation de ce tissu.  
D’après Demoor et al., 2014. 



Introduction – Le cartilage articulaire pathologique 

79 
 

 

 Les MMP -1, -8 et -13 sont les principales MMP impliquées dans le catabolisme 

des collagènes de la MEC du cartilage (figure 29) (Fields, 2013). Les MMP-1 et -8 sont 

exprimées essentiellement au niveau de la couche superficielle du cartilage et 

interviennent dans les phases destructrices primaires initiées par l’inflammation. La 

MMP-1 assure la dégradation des collagènes. La MMP-13 est, quant à elle, surtout 

retrouvée dans les couches profondes du cartilage lors du remodelage matriciel 

(Rengel et al., 2007), elle est considérée comme un marqueur d’hypertrophie 

chondrocytaire et est retrouvée dans les chondrocytes articulaires humains atteint 

d’arthrose. 

 Parmi les ADAMTS, on retrouve des agrécannases, qui sont les principales 

protéases impliquées dans la dégradation de l’agrécanne lors des premières étapes 

du remodelage tissulaire inhérent à l’arthrose (figure 29). Les ADAMTS-4 

(agrécannase-1) et ADAMTS-5 (agrécannases-2) sont les principales agrécannases 

présentes au sein du cartilage arthrosique. L’ADAMTS-5 est considérée comme la 

principale enzyme qui dégrade l’agrécanne lors de la survenue de l’arthrose. Les 

ADAMTS sont induites par des cytokines inflammatoires comme l’IL-1 et le TNF-α. 

L’IL-1 semble induire spécifiquement ADAMTS-4 (Goldring & Otero, 2011). 
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 Une protéase à sérine, HtrA1 (« High‐temperature requirement A1 »), joue aussi 

un rôle important dans l’homéostasie cartilagineuse. HtrA1 appartient à la superfamille 

des HtrA ayant les caractéristiques d'une protéase à sérine. Elle participe à de 

nombreux processus biologiques et voies de signalisation cellulaire, et est impliquée 

dans la pathogenèse, notamment dans l'ostéoporose, l'arthrose, la maladie 

d'Alzheimer, la dégénérescence maculaire liée à l'âge et différents cancers (Hadfield 

et al., 2008 ; Hu et al., 1998 ; Lejima et al., 2015 ; Poepsel et al., 2015). HtrA1 a été 

Figure 29 : Classification et structure des protéases. 
A, Le dégradome humain, le répertoire des protéases produites par les cellules, comprend au moins 569 
protéases et homologues subdivisés en cinq classes : 21 protéases aspartiques, 28 thréonines protéases, 150 
cystéines protéases et 176 sérines protéases et 194 métalloprotéases, y compris les membres des familles 
MMP, ADAM et ADAMTS. B, Classification structurelle des MMP basée sur la composition de leurs domaines, 
y compris les MMP sécrétées et associées à la membrane, et les MMP qui sont activées intracellulairement via 
le clivage médié par la furine. C, La plupart des ADAM sont des protéines transmembranaires de type I qui 
possèdent des domaines de désintégration, riches en cystéine et EGF au lieu du domaine hémopexine des 
MMP. Les ADAMTS sont des protéines sécrétées qui contiennent des motifs de thrombospondine I au lieu du 
domaine EGF.  
D’après Rivera et al., 2010. 
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identifiée comme une protéine sécrétée, néanmoins on la retrouve également présente 

à l'intérieur des cellules (Chien et al., 2009 ; Clawson et al., 2008). HtrA1 est présente 

en grande quantité dans le liquide synovial et le cartilage articulaire des patients 

atteints d’arthrose et de polyarthrite rhumatoïde (Guo et al., 2018). Cette augmentation 

d’expression d’HtrA1 lors de l’arthrose serait due à l’activation de DDr-2, qui est un 

récepteur de surface cellulaire, qui, lorsqu’il est régulé négativement, entraînant aussi 

une augmentation de la dégradation de la MEC en induisant la synthése de MMP13 

dégradant le collagéne de tpye II (Xu et al., 2014 ; Manning et al., 2016). Le TGF-ß, 

par l’intermédiaire de la phosphorylation de Smad2 et Smad3 peut aussi activer HtrA1. 

Par ailleurs, cette protéase semblerait induire la dégradation des récepteurs des 

membres de la famille des TGF-ß (Oka et al., 2004) et inhiber la voie de signalisation 

induite par la BMP-2 (Hadfield et al., 2008). HtrA1 joue donc un double rôle dans la 

dégradation du cartilage articulaire puisqu’elle va à la fois être un acteur majeur de la 

dégradation de la MEC (PG et collagène), mais elle va aussi venir réguler 

négativement les voies de signalisation menant à la différenciation cellulaire, à 

l’anabolisme et au maintien du phénotype chondrocytaire. 

 Les chondrocytes vont alors tenter de combler les pertes de MEC induites par 

ces protéases, en synthétisant, d’une part, des cytokines-anti inflammatoires (IL-4, IL-

10, IL-13, ...), et d’autre part, le collagène de type I, en vain, la perte des spécificités 

tissulaires ne sera jamais recouvrée. 

2.3. Le collagène de type I comme marqueur du 

cartilage arthrosique 

 Le chondrocyte, du fait de la non vascularisation du cartilage induisant un faible 

apport en nutriments et un microenvironnement hypoxique, possède une faible 

capacité de réparation intrinsèque. Suite aux premiers dommages subis par 

l’articulation et le tissu cartilagineux, le chondrocyte va tenter une première réparation 

qui se traduit par une synthèse transitoire de collagène de type I. Cette synthèse va 

amener à l’apparition d’un fibrocartilage. Ce fibrocartilage ne possédant pas les 

mêmes propriétés biomécaniques que le cartilage de type hyalin sera néanmoins 

rapidement dégradé, laissant apparaître des lésions plus importantes et une évolution 

inéluctable de l’arthrose. Le collagène de type I est donc un excellent marqueur des 

stades d’arthrose précoce (Benya et al., 1978). 
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2.4. La sénescence 

 A l’origine du vieillissement cellulaire, tissulaire, et, à plus grand échelle, de 

l’organisme, la sénescence va induire une perte de fonction et une dégradation lente 

des cellules. La sénescence cellulaire des chondrocytes participe activement à 

l’initiation et la progression de l’arthrose pouvant être à l’origine d’arthrose due au 

vieillissement. 

 Une étude comparant le cartilage articulaire arthrosique et le cartilage articulaire 

sain provenant d’autopsie humaine a été réalisée (Rose et al., 2012). Un degré plus 

élevé de dommages à l'ADN génomique (démontré par test COMET) a été détecté 

dans l'arthrose par rapport au cartilage sain, mais il n'y avait aucune preuve d'un 

raccourcissement critique des télomères, pourtant marqueur de sénescence. La 

quantification des inhibiteurs du cycle cellulaire p53, 16 et 21 dans les chondrocytes 

sénescents (Loeser, 2009) a révélé une augmentation concomitante de l'expression 

des protéines p53, p16INK4a et p21Cip1 avec la sénescence cellulaire, et une 

corrélation positive avec la présence de SA-β-Galactodisade. 

 Dans une autre étude plus fondamentale menée chez la souris, l'apparition de 

pathologies liées à l'âge, au sein du tissu adipeux, des muscles squelettiques et des 

yeux pourrait être retardée en éliminant des cellules sénescentes p16INK4a-positives, 

un marqueur typique pour la sénescence cellulaire (Baker et al, 2011). Il est important 

de noter que cette étude suggère que les cellules sénescentes jouent un rôle dans le 

vieillissement et la progression des maladies liées à l'âge. Avec le vieillissement de la 

population, les stratégies efficaces de régénération du cartilage devraient aborder et 

surmonter les problèmes pertinents de la sénescence cellulaire et des changements 

liés à l'âge qui en découlent, afin d'assurer une régénération fonctionnelle durable du 

cartilage. 

3.  L’arthrose chez le modèle équin 

 Chez le cheval, l’arthrose a été rapportée pour la première fois en 1938 et a été 

comparée à celle observée chez l’Homme (Callender & Kelser, 1938). Les affections 

locomotrices sont la première cause de baisse de performances ou d’arrêt de carrière 

des chevaux de course et de sports et représentent 80% des cas (Perkins et al., 2004). 

De plus, le risque de développer de nouveau un trouble musculo-squelettique, lors du 

retour à l’entraînement, est alors plus élevé. Une étude portant sur les performances 
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équines chez 40 pur-sang a montré que 37 chevaux présentaient des boîteries au 

cours des six premiers mois d’entraînement, dans la plupart des cas (27 d’entre eux), 

à cause de lésions articulaires (Preston et al., 2008). L’arthrose est une pathologie se 

développant naturellement chez le modèle équin et pouvant aussi apparaître avec 

l’âge. Les affections articulaires ont un impact économique majeur pour la filière équine 

car leurs coûts directs et indirects sont estimés à plus de 100 millions d’euros, 

seulement pour la filière trot. C’est pourquoi le diagnostic précoce de ces affections et 

leur prise en charge sont fondamentaux pour les professionnels de la filière, mais 

aussi, pour les cavaliers, qu’ils soient amateurs ou professionnels, ainsi que pour les 

propriétaires. 

3.1. L’incidence des affections articulaires chez le 

cheval 

 Avec plus d’un million soixante mille équidés en 2016 en France, (les deux tiers 

du cheptel présent fin 2016 sont des chevaux de selle et des poneys, les chevaux de 

race, de course, avec 170 000 chevaux, représentent près de 16% du cheptel, alors 

que les cheptels d'ânes et de chevaux de trait représentent respectivement 9% et 7% 

de la population), la filière équine Française est en plein essor économique et génère 

14 milliards d’euros de flux financier par an (dont 10 milliards sont générés par la filière 

course, 750 millions par la filière sport-loisir et 350 millions par la filière viande). En 

2018, en France, la filière équine génère environ 66 000 emplois en activité principale, 

dont 7 emplois sur 10 en lien direct avec le cheval (producteurs et utilisateurs du 

cheval). Le cheval représente une activité secondaire pour 80 000 autres personnes, 

en particulier en élevage et en points de vente PMU. De plus, la filière équine est le 

premier organisateur mondial de compétitions internationales et la 3ème fédération 

sportive française avec environ 644 800 licenciés pour l’année 2017-2018 (FFE). 

Enfin, la France est le seul pays au monde à pouvoir afficher des performances 

équines dans les trois disciplines principales que sont le galop, le trot et le sport. Dans 

ce contexte, la Normandie est la 1ère région d’élevage avec 30% de la production 

nationale et plus de 12 000 naissances par an. Elle est également la 1ère région sur le 

plan économique avec 17 900 emplois et compte 670 établissements équestres avec 

plus de 46 700 licenciés (Sources IFCE).  
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3.2. L’impact sur la filière équine 

 Lors de la survenue des arthropathies chez le cheval, de nombreux frais doivent 

être engagés par le propriétaire, afin de poser le diagnostic et de prodiguer les soins 

à l’animal. Une étude estime ainsi ces frais directs à approximativement 3000 dollars 

américains par an et par équidé victime d’une telle pathologie. Les auteurs de cette 

étude estiment à plus de 15000 dollars par an et par cheval les frais et les pertes 

financières causées par la survenue de l’arthropathie (Oke & McIlwraith, 2010). Ces 

pertes peuvent d’ailleurs potentiellement s’avérer bien plus importantes si l’on 

considére les chevaux sportifs de haut niveau. 

 A ce titre, les affections locomotrices représentent la première cause de baisse 

de performances ou d’arrêt de carrière de chevaux de course et de sport, et 

surviennent dans 80% des cas selon une étude néo-zélandaise (Perkins et al., 2004). 

De plus, 95% des chevaux de course présentent un problème locomoteur au cours 

des six premiers mois de leur entraînement, et au sein de ces troubles locomoteurs, 

les affections articulaires occupent une place dominante par leur fréquence et leur 

impact économique majeur. 

3.3. Arthrose équine, du diagnostic au traitement 

 L’arthrose chez les équidés peut être suspectée dès lors que le cheval présente 

une boîterie visible lorsqu’il n’est pas à l’effort, s’il est difficile de manipuler un membre 

ou encore si ce dernier présente une raideur ou des craquements lors de la 

mobilisation. Dans un cas de suspicion d’arthrose, le vétérinaire posera le plus souvent 

un diagnostic définitif à la radiographie. En cas d’intervention chirurgicale (retrait de 

fragment osseux ou lavage articulaire par exemple), l’arthroscopie permettra d’évaluer 

précisément l’état du cartilage. 

 Il n’existe aucun traitement curatif pour l’arthrose. Tout comme chez l’Homme, 

différents traitements palliatifs peuvent alors être mis en place. Dans un premier temps, 

des conditions d’hygiène de vie pourront soulager l’animal, telles que des ferrures 

adaptées et un régime alimentaire optimal afin d’éviter tout surpoids et surcharge 

inutile sur les articulations lésées, favorisant le développement arthrosique. Dans un 

second temps, des anti-inflammatoires peuvent aussi être prescrits ainsi que des 

infiltrations de corticoïdes ou encore d’AH mais cela peut présenter un risque 

infectieux, bien qu’il reste limité (Pham, 2009). La mise au point de thérapies cellulaires 
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à bases de cellules souches peut aussi être envisagée. En effet, les propriétés 

immuno-modulatrices et anti-inflammatoires des cellules souches indifférenciées de 

moëlle osseuse ou adipeuses peuvent tenter de rétablir une certaine homéostasie 

(Ortved & Nixon, 2016). Les CSM peuvent aussi être différenciées in vitro en 

chondrocyte puis apposées sur les lésions tissulaires afin de combler ces dernières. 

Ces différentes approches demandent néanmoins une mise au point importante afin 

de générer un néo-cartilage de type hyalin présentant les propriétés physico-

chimiques compatibles avec les contraintes subies par l’articulation. Il est aussi 

possible d’administrer des compléments alimentaires aux chevaux afin de prévenir 

l’apparition d’arthrose et d’en limiter la progression. On retrouve différents 

compléments alimentaires sur le marché, certains à base de chondroïtine, 

glucosamine, MSM (méthylsulfonylméthane), mais aussi, des compléments à base de 

plantes tels que l’Harpagophytum, la prêle, le curcuma... Ces compléments 

alimentaires semblent néanmoins avoir un meilleur effet lorsqu’ils sont utilisés de 

manière préventive, ils ont l’avantage d’être simples d’utilisation et peuvent être 

administrés par voie orale lors de ration journalière. Il reste néanmoins conseillé 

d’accompagner ces compléments alimentaires avec une bonne hygiène de vie des 

équidés et des conditions de vie adaptées (notamment pour les chevaux de course). 

3.4. Le cheval, un modèle patient animal de choix 

pour l’arthrose 

 Afin d’évaluer l’efficacité des différents traitements innovants utilisés dans le 

cadre de l’ingénierie tissulaire (IT) du cartilage, il est nécessaire de réaliser une preuve 

de concept chez l’animal. Les modèles animaux permettent d’analyser la 

physiopathologie de l’arthrose ainsi que le développement d’agents thérapeutiques et 

de marqueurs biologiques pour le diagnostic et le pronostic de la maladie. Si la plupart 

des premiers modèles utilisés afin de valider la faisabilité dans les modèles 

précliniques restent murins, de nombreux modèles « gros animaux » sont utilisés tels 

que la chèvre, le lapin, le chien ou encore les chevaux. Chacun de ces modèles 

présente des avantages et des inconvénients (Moran et al., 2016). Le modèle murin 

est utilisé in vivo, d’une part pour son faible coût, sa disponibilité, et sa relative facilité 

d’entretien. Les expérimentations en sous-cutané pour tester l’innocuité et l’aspect 

biodégradable sont généralement étudiées sur ce modèle. Cependant, rapidement, ce 
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modèle atteint ses limites en IT du cartilage car il possède des articulations trop petites 

afin de permettre des expérimentations directement au niveau des sites articulaires. 

 Les modèles « gros animaux » présentent donc l’avantage de pouvoir permettre 

de réaliser des études directement in situ. De plus, avec les moyens technologiques 

dont nous disposons aujourd’hui (radiographie, échographie, arthroscopie, IRM, ...), il 

est de plus en plus aisé de suivre l’évolution de la pathologie chez ces modèles. 

Plusieurs modèles de ce type sont utilisés tels que la chèvre, le lapin, le chien, mais le 

modèle le plus pertinent est le cheval si l’on se base, entre autres, sur la structure, 

l’épaisseur, la cellularité du cartilage, la biochimie et les contraintes mécaniques 

appliquées aux articulations (Aigner et al., 2010). 

 L’intérêt de développer des modèles d’arthrose chez le cheval est double : 

l’arthrose est une pathologie se développant naturellement et qui est très répandue 

chez cette espèce, de plus, l’homologie tissulaire entre le cheval et l’Homme en fait un 

candidat idéal. La taille de ses articulations permet de réaliser des arthroscopies en 

routine permettant ainsi de créer des lésions cartilagineuses ou pour suivre l’évolution 

des différentes stratégies thérapeutiques mises en place et l’évolution des différentes 

lésions cartilagineuses in situ (Moran et al., 2016). 

 Les origines de la pathologie chez le modèle équin sont les mêmes que chez 

l’Homme. On retrouve ainsi des facteurs, tels que l’hygiène de vie et le surpoids, mais 

aussi, les facteurs liés à l’âge et, enfin, le cas des chevaux sportifs présentant les 

mêmes contraintes biomécaniques subies au niveau des différentes articulations 

mises en jeu. Ces articulations vont, tout comme chez l’Homme athlète de haut niveau, 

subir des chocs répétés laissant apparaître des micro-lésions conduisant, à terme, à 

l’apparition d’arthrose. Une mauvaise prise en charge, une surcharge de travail 

mèneront inévitablement à l’apparition d’arthrose et d’ostéophytes provoquant 

d’importantes douleurs, une perte de ses capacités locomotrices et par conséquent un 

arrêt du cheval. Le cheval développe donc des pathologies ostéoarticulaires dont 

l’étiologie est similaire à ce qui est retrouvé chez l’Homme (McIlwraith et al., 2012). 

 Différents types d’induction d’arthrose expérimentale existent (Kuyinu et al., 

2016). Cependant, le plus souvent, les arthroses induites chez le cheval impliquent la 

création d’une lésion ostéo-chondrale au niveau de l’articulation du carpe, même si 

certaines études utilisent l’articulation métacarpo-phalangienne ou le condyle fémoral 

(McCoy, 2015). Pour la création d’une lésion cartilagineuse, elle peut être effectuée 

par curetage de la surface du cartilage ; en prenant soin de ne pas atteindre l’os. 
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 Les affections locomotrices sont la première cause de baisse de performances 

ou d’arrêt de carrière des chevaux de course et de sports (Perkins et al., 2004). De 

plus, le risque de développer de nouveau un trouble musculo-squelettique, après une 

première affection, locomotrice, lors du retour à l’entraînement, est plus élevé.  

4.  L’arthrose chez l’Homme 

4.1. Epidémiologie de l’arthrose 

 L’arthrose est la pathologie articulaire la plus fréquente. A terme, elle entraîne 

une importante invalidité pouvant être à l’origine d’une morbidité croissante dans les 

pays développés. Un adulte sur deux souffre d’arthrose symptomatique à partir de 

soixante ans et ceci est à l’origine d’un coût médico-socio-économique exorbitant en 

France.  

 La prévalence de l’arthrose en France est de 15% selon la Société Française 

de Rhumatologie, elle concerne un peu plus de 10 millions de Français (chiffres de 

l’INSEE). Les mêmes proportions sont également observées dans l’ensemble des 

pays dits industrialisés. D’après les chiffres rapportés par l’INSERM en 2017, son 

incidence augmente avec l’âge, elle est de l’ordre de 65% pour les plus de 65 ans. 

Toutefois, elle ne touche pas exclusivement les personnes âgées. Cette pathologie 

peut avoir un impact physique et psychologique important, nécessitant des aides 

techniques et humaines au long court. En France en 2010, le coût pour la société a 

été évalué à plus de 3 milliards d’euros (Grange et al., 2012). Le vieillissement de la 

population en fait un problème de santé publique conduisant au développement de 

différentes stratégies potentiellement thérapeutiques. L’arthrose peut atteindre toutes 

les zones articulaires. Pour certaines articulations, telles que le genou, la main, la 

hanche et le rachis, elle est généralement idiopathique, tandis que pour les affections 

plus rares du coude ou du poignet, elle est secondaire, c’est à̀ dire due à̀ un 

traumatisme ou une pathologie sous-jacente. Sa prévalence générale est importante 

pour les personnes âgées de plus de 50 ans, en effet l’âge est le principal facteur de 

risque.  

 Cependant l’ensemble des arthroses ne sont pas douloureuses, des autopsies 

ont révélé que 60% des plus de 65 ans présentent une arthrose douloureuse. 

L’ensemble des articulations peuvent être touchées par un phénomène arthrosique, 



Introduction – Le cartilage articulaire pathologique 

88 
 

les articulations les plus fréquemment touchées sont la colonne vertébrale, le genou, 

la main et la hanche. Ces différentes localisations sont dépendantes de l’utilisation et 

de la sollicitation propre à chaque personne des différentes articulations. L’âge, 

comme indiqué, est un facteur important dans l’évolution de l’arthrose, le pourcentage 

de personnes atteintes par l’arthrose augmentant avec l’âge, on dénombre environ 3% 

des moins de 45 ans, 65% des plus de 65 ans et 80% des plus de 80 ans (Source : 

Société française de rhumatologie). 

 Aux côtés de l’âge, de nombreux autres facteurs peuvent intervenir dans 

l’apparition de l’arthrose comme le surpoids, une sur-sollicitation de l’articulation ou 

encore des facteurs génétiques (mutation spontanée ou d’origine héréditaire) ou 

hormonaux (œstrogènes). 

4.2. Diagnostic et coûts de l’arthrose 

 Le diagnostic de l’arthrose est suspecté cliniquement (apparition de douleur ou 

perte de mobilité) et confirmé par radiographie. La radiographie permet d’observer un 

éventuel pincement articulaire et l’apparition d’ostéophytes (figure 30) (Braun & Gold, 

2012). Des cavités osseuses appelées géodes peuvent aussi apparaître et être 

observées en radiographie. Cependant, cette technique génère des images moins 

nettes que celles que l’on peut obtenir à l’aide d’IRM (Imagerie par Résonance 

Magnétique). Des ponctions de liquides synoviaux ou des prises de sang ne 

permettent pas d’identifier les articulations arthrosiques mais peuvent permettre de 

faire la différence entre une arthrose et un autre rhumatisme, tel que l’arthrite qui 

présente des CRP élevés, ainsi qu’une hyperleucocytose (plus de 1000 

leucocytes/mm3). 
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4.3. Les traitements actuels 

 Aujourd’hui, il n’existe aucun traitement permettant de régénérer un tissu 

cartilagineux lésé. Les traitements, qu’ils soient pharmacologiques, chirurgicaux, 

tissulaires ou alimentaires ne permettent que de traiter les symptômes inflammatoires 

ou la sensation de douleur, voire de retarder l’evolution de l’arthrose.  

4.3.1. Les traitements pharmacologiques 

 Les traitements pharmacologiques peuvent prendre plusieurs formes, ils 

peuvent être administrés par voie orale, en application locale ou encore par injection 

intra-articulaire. Le traitement passe donc par la prescription d’antalgiques, de 

chondroprotecteurs, d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et stéroïdiens 

comme les corticoïdes. Des injections intra-articulaires de glucorticoïdes ou AH 

peuvent être réalisées mais peuvent présenter un risque infectieux, bien que mineur 

(Pham, 2009). Bien que ces injections augmentent la qualité de vie durant un court 

laps de temps après l’injection, aucune étude ne montre la régénération du cartilage 

(Ayhan, 2014). D’autres types d’injections comme celles de « Platelet Rich Plasma » 

(PRP) peuvent aussi être réalisées (Grunke & Schulze Koops, 2006) ; les injections 

de PRP, obtenues à partir du sang du patient qui a été concentré en plaquettes afin 

Figure 30 : Radiographie et schéma d’une articulation arthrosique. 
La radiographie permet d’observer l’espace inter-articulaire, le pincement de 
l’interligne articulaire est un témoin d’usure du cartilage et donc d’arthrose. 
https://public.larhumatologie.fr/grandes-maladies/arthrose/comment-diagnostiquer 
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d’en obtenir 4 fois plus qu’à la normale, ont l’avantage de contenir un large spectre de 

facteurs de croissance pouvant théoriquement participer à la réparation tissulaire. Les 

injections de PRP permettent de soulager la douleur, d’augmenter la mobilité de 

l’articulation, la qualité de vie, mais sans régénérer le cartilage. 

4.3.2. Les traitements chirurgicaux 

 Ces traitements seront proposés pour les cas d’arthrose les plus avancés 

présentant des lésions plus étendues. Parmi ces solutions, on retrouve le lavage 

arthroscopique consistant à laver l’intérieur d’une articulation atteinte afin d’éliminer 

les débris cartilagineux présents dans le liquide synovial (Thiede et al., 2012). Le but 

étant de diminuer l’inflammation au sein de la cavité articulaire, cette technique est 

souvent associée au débridement qui consiste à éliminer localement des fines couches 

de cartilage lésé. Ceci, une fois encore, a pour but de limiter les débris de MEC se 

retrouvant dans la synovie qui entraîneront par la suite un contexte inflammatoire au 

sein de l’articulation, et par conséquent, une balance homéostasique propice au 

développement de l’arthrose. Cependant une fois encore, cette solution ne soulage le 

patient que temporairement et n’empêche pas la survenue et le développement de 

l’arthrose. 

 Différentes stratégies peuvent être mises en place afin de suppléer la perte de 

cartilage. On retrouve ainsi différentes techniques comme la micro-fracture qui 

consiste à perforer l’os sous-chondral 

pour stimuler la formation d’une nouvelle 

surface articulaire (figure 31). Des forages 

sont ainsi réalisés au poinçon ou à la 

mèche au niveau des pertes de substance 

chondrale tous les 1 à 3 mm sur une 

profondeur de 3 à 4 mm. La pénétration 

de l’os sous chondral va induire des 

saignements et ainsi générer la formation 

d’un caillot. Des CSM migrent dans le caillot, prolifèrent et forment une surface fibro-

cartilagineuse. Cette technique est réalisée par athroscopie sur des lésions de moins 

de 2 cm². Cependant, elle conduit à la création d’un fibrocartilage et non à du cartilage 

de type hyalin. La mosaïque-plastie consiste à effectuer un transfert de blocs ostéo-

Figure 31 : Réalisation d’une micro-
fracture sur une articulation arthrosique. 
D’après Mella et al., 2017. 
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chondraux d’une zone non portante 

macroscopiquement « saine » de 

l’articulation vers une zone présentant des 

lésions avancées (figure 32). Ces blocs 

ostéo-chondraux sont constitués d’une 

couche inférieure d’os et d’une couche 

supérieure de cartilage de type hyalin. Cette 

étape présente l’avantage d’apporter au 

niveau de la lésion un tissu cartilagineux sain 

vivant, il est utilisé pour traiter des lésions de 2 à 3 cm². Cependant, au niveau des 

interstices entre les blocs ostéo-chondraux, il se forme un fibro-cartilage, et, à terme, 

l’arthrose se redéveloppe au sein de l’articulation lésée. 

 

 En derniers recours et 

uniquement pour les articulations 

présentant un stade d’arthrose très 

avancé, la mise en place d’une 

prothèse pourra être envisagée 

(figure 33). Cette solution n’est 

néanmoins pas applicable à toutes 

les articulations, et la durée de vie 

des prothèses est limitée à, environ, 

une quinzaine d’années. En effet, 

selon la nature du matériau de la 

prothèse implantée (titane, 

céramique, cobalt, chrome, ...), des micro-particules peuvent être libérés dans le 

microenvironnement au fur et à mesure que la prothèse s’use. Ces micro-particules 

vont à leur tour entraîner une inflammation de la capsule articulaire, et notamment au 

niveau de la jonction entre la prothèse et l’os, pouvant entraîner une fracture qui sera 

due à une diminution locale de la densité osseuse (Rand et al., 2003). 

Figure 33 : Représentation d’une 
prothèse de genou et cliché 
radiographique représentant une 
prothèse de genou. 
https://www.mon-arthrose.com/arthrose-prothese-genou 
http://www.yvesdjermag.com/les-protheses-du-genou 

Figure 32 : Mosaïque-plastie d’une 
articulation arthrosique. 
https://clinique-orthopedique-paris.com/traitement-
arthrose 
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4.3.3. La thérapie cellulaire et l’ingénierie tissulaire 

 D’autres traitements potentiels ont été mis au point grâce à la thérapie cellulaire 

et l’ingénierie tissulaire. Ce type d’approche vise à remplacer les cellules 

pathologiques par des cellules saines, voire un tissu sain, afin de recréer un substitut 

cartilagineux capable d’exercer ses fonctions au sein de l’articulation. C’est en 1989 

que la Transplantation de Chondrocytes Autologues (TCA) chez un modèle 

lagomorphe a montré la formation d’un néo-cartilage recouvrant 82% de la zone 

initialement lésée (Grande et al., 1989). La TCA est l’approche la plus répandue 

concernant les thérapies cellulaires du cartilage chez l’Homme. Cette technique fut 

mise au point par Brittberg 

et ses collaborateurs en 

1994 (figure 34). Une 

première biopsie de 

cartilage sur une zone 

macroscopiquement saine 

et non portante de 

l’articulation arthrosique, 

puis les chondrocytes 

constituant le fragment de 

cartilage extrait sont isolés 

par digestion 

enzymatique. Les cellules 

sont ensuite amplifiées in 

vitro afin d’obtenir un 

nombre suffisant de cellules pour pouvoir combler la lésion chondrale lors d’une 

seconde intervention chirurgicale. Les cellules sont ensuite réimplantées au niveau 

des zones lésées sous une membrane de périoste. Cependant, la TCA de première 

génération présente quelques inconvénients, essentiellement dus, d’une part, à leur 

coût, mais aussi, à l’amplification in vitro qui induit une dédifférenciation des 

chondrocytes, qui une fois réinjectés au niveau du site articulaire, généreront un 

fibrocartilage et non un cartilage de type hyalin. De plus, une fuite cellulaire importante 

Figure 34 : Transplantation de chondrocytes 
autologues d’une articulation arthrosique. 
https://www.dreamstime.com/stock-illustration-autologous-
chondrocyte-implantation-transplantation 
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vers le liquide synovial est souvent observée lors de l’injection des chondrocytes en 

site lésionnel.  

 C’est pourquoi, plusieurs nouvelles générations de TCA évoluant vers l’IT ont 

vu le jour. Les améliorations concernent principalement le type cellulaire utilisé 

(chondrocytes, CSM de diverses origines comme la moelle osseuse, le sang de cordon 

ombilical, la gelée de Wharton, le tissu adipeux, voire des cellules souches 

pluripotentes induites), la redifférenciation ou la différenciation chondrogénique des 

cellules avec notamment l’utilisation de biomatériaux fonctionnalisés, ou non, de 

l’hypoxie et de facteurs chondrogéniques (TGF-β1, BMP-2, TGF-ß3, insuline+BMP-

2+hormone T3 (triiodothyronine) …), de siRNA (Claus et al., 2012 ; Freyria & Mallein-

Gerin, 2012 ; Legendre et al., 2013 ; Ollitrault et al., 2015 ; Demoor et al., 2014). 
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III. Amélioration des traitements contre 

l’arthrose : essor et intérêt des produits 

nutraceutiques 

A.  Les compléments alimentaires et les 

collagènes hydrolysés 

 Les traitements alternatifs comme les compléments alimentaires sont 

aujourd’hui de plus en plus commercialisés. Les deux produits les plus utilisés en 

nutraceutique sont la glucosamine et la CS, deux molécules faisant partie intégrante 

de la structure des agrécannes. Une étude a montré que la CS administré oralement 

diminue la douleur à court terme, tout en ayant un faible risque d’effet indésirable 

(Singh et al., 2015). Dans une autre étude, il a été montré que la culture de 

chondrocytes en présence de glucosamine favorise la production de PG (Bassleer et 

al., 1998). Cette étude suggère une action chondroprotectrice de la glucosamine 

utilisée entre 1 et 100 micro-grammes par millilitre. D’autres compléments 

alimentaires, comme la curcumine et la Boswellia, semblent intéressants. En effet, une 

étude montre que ces deux compléments alimentaires soulagent les symptômes de 

l’arthrose, tout en diminuant les risques d’effets indésirables gastro-intestinaux des 

anti-inflammatoires (Bannuru et al., 2018). Une autre molécule permet de réduire la 

douleur et d’améliorer la fonction physique des patients, il s’agit du MSM (Kim et al., 

2006).  

Les PROMERIM®30 et 60 font partie de ces compléments alimentaires. Leurs 

effets sur le métabolisme des chondrocytes équins et humains doivent être 

appréhendés dans le cadre du programme doctoral; ils sont issus de l’hydrolyse de 

peau de poisson, dont la MEC est majoritairement composée de collagène, 

particulièrement de l’isotype I. Le second extrait du laboratoire Dielen, le 

PROMERIM®40, qui doit être étudié, provient de l’hydrolyse de cartilage de roussette 

et d’hémisole, tissu dont la matrice extracellulaire est majoritairement composée de 

collagène de type II. La principale caractéristique des hydrolysats de collagène réside 

dans leur composition en acides aminés, qui est identique à celle du collagène, c’est 
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à dire riche en glycine et proline, deux acides aminés essentiels pour la stabilité et le 

renouvellement/la régénération du cartilage (Walrand et al., 2008 ; Ohara et al., 2010). 

De plus, le collagène hydrolysé favorise la synthèse du collagène de type II par des 

chondrocytes articulaires bovins (Oesser & Seifert, 2003). 

 Des travaux portant sur les hydrolysats de collagène ont également été menés 

afin de déterminer leur efficacité. En 1979, des études cliniques démontrent que 24% 

des patients n’ont plus de douleur et présentent une amélioration de leur état général, 

44% observent une baisse de la douleur et un meilleur état général, lorsqu’ils prenaient 

des hydrolysats de collagène par voie orale. Ces résultats ont ensuite été confortés 

par des études similaires, en 1982, au cours desquelles 75% des patients montrent 

des améliorations à la douleur (Bello & Oesser, 2006). Un apport d’hydrolysats de 

collagènes pourrait donc être bénéfique pour limiter, voire même, restaurer la qualité 

du tissu cartilagineux. De nombreuses études ont montré que les hydrolysats de 

collagènes pourraient constituer un complément alimentaire intéressant afin de traiter 

les pathologies cartilagineuses (Bruyere et al., 2012 ; Fujita et al., 2002 ; Henrotin et 

al., 2011). 

Les compléments alimentaires sont généralement associés aux techniques de 

chirurgie pour aider au bon rétablissement des patients. Cependant, bien que la prise 

de compléments alimentaires au sens large puisse améliorer la condition de vie des 

patients, l’évolution négative de l’arthrose est inéluctable. 

Les hydrolysats de collagène, dont l’étude est envisagée dans le présent 

programme, peuvent représenter une source de matrikines dont les principales 

activités biologiques sont déclinées ci-dessous. 

1.  Les matrikines ou matricryptines 

L'activité des cellules au sein des tissus est modulée par un certain nombre de 

facteurs présents dans leur microenvironnement. En plus des facteurs solubles tels 

que les hormones, les cytokines ou les facteurs de croissance, les cellules reçoivent 

également des signaux provenant des macromolécules de la MEC environnante. Par 

ailleurs, certains signaux sont à l’origine de la dégradation des protéines de la MEC, 

comme les cytokines pro-inflammatoires, conduisant à la libération de peptides qui 

peuvent par eux-mêmes constituer de nouveaux signaux pour les cellules 

environnantes. Par conséquent, une boucle de régulation réelle existe dans le tissu 
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conjonctif, constitué par des peptides générés par la dégradation de la MEC et les 

cellules du tissu conjonctif. A la fin des années 1990, pour désigner des fragments 

biologiquement actifs issus de macromolécules de la MEC (fibronectine, laminines, 

vitronectine, collagènes, etc.) (Davis et al., 2000), le terme matrikine ou matricryptine 

a été proposé. Les matrikines ou les matricryptines sont une nouvelle classe de ligands 

capables de signaliser dans les cellules au travers des récepteurs tels que les 

récepteurs des facteurs de croissance. Il en existe deux classes : les matrikines 

"naturelles", qui signalisent directement à partir du milieu extracellulaire et les 

matrikines "cryptiques" (matricryptines) qui nécessitent un traitement protéolytique 

pour révéler le ligand ou pour libérer le ligand de sa protéine matricielle. 

Depuis de nombreuses années, nombre d’implications ont été attribuées aux 

matrikines dans le contrôle des processus cellulaires normaux et tumoraux. Ainsi, des 

molécules dérivant de la laminine, de la fibronectine, de la décorine, ou encore du 

collagène, présentent des activités biologiques jusqu’alors insoupçonnées.  

 Les fragments cryptiques sont générés, le plus souvent, par protéolyse limitée 

d’une macromolécule sous l’action de diverses enzymes telles que les MMP ou les 

ADAMTS (Ricard-Blum & Salza, 2014). La production des matrikines est aussi régulée 

par un certain nombre de facteurs liés au contexte biologique (forces mécaniques, 

condition oxique, type cellulaire…). Il a été démontré que les sites matricryptiques 

avaient une affinité pour les intégrines, une famille de récepteurs, notamment pour les 

protéines de la MEC. C’est le cas particulièrement des sites RGD de la fibronectine et 

de la vitronectine qui peuvent ainsi gouverner des effets biologiques au sein des 

cellules (Davis et al., 2000 ; Schenk & Quaranta, 2003).   

Les premières observations d'effets biologiques de fragments de la MEC datent 

de 1986 lorsque fut caractérisée la chondrocalcine qui est le produit du clivage du 

procollagène II en collagène II actif (Van der Rest et al., 1986). Par la suite, des effets 

liés au domaine C-terminal issu du collagène de type I ont été observés sur l’activation 

de son propre gène, ainsi que sur celui de la fibronectine, démontrant l’existence d’un 

rétrocontrôle (Aycock et al., 1986). Cependant, ce n’est que lors de la mise en évidence 

de l’endostatine et de la restine que surgit l’idée selon laquelle les protéines 

matricielles, dans leur ensemble, possèderaient des fonctions allant au-delà de la 

structuration et du maintien de l’architecture tissulaire. Ces peptides, parfois de taille 

très réduite, ont été nommés matrikines ou matricryptines (Matri = matrice ; cryptines 
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venant de cryptique = masquées) et représentent des voies thérapeutiques potentielles 

très prometteuses.  

De très nombreuses matrikines ont été identifiées à ce jour, d'autant plus que 

des molécules de la MEC peuvent être la source de plusieurs matrikines à l'origine de 

fonctions biologiques très diverses (Schenk & Quaranta, 2003). Par ailleurs, la 

proximité de séquences (désoxyribonucléotidique et en acides aminés) observée entre 

des molécules collagéniques de vertébrés (Mammaliens et poissons) laisse envisager 

des analogies fonctionnelles. A cet égard, il semble particulièrement intéressant 

d’analyser les effets biologiques de ces molécules d’origine marine sur des cellules 

humaines dans divers contextes physiopathologiques.  

2.  Les matrikines dérivant des collagènes 

 De très nombreuses matrikines sont issues des collagènes (tableau IV), 

notamment par l’action de collagénases et d’ADAMTS ou de pro-protéines 

convertases de la famille des furines (Ricard-Blum & Salza, 2014 ; Franzke et al., 

2009). Ces matrikines peuvent avoir des effets biologiques très variés, elles peuvent 

moduler la migration cellulaire, la prolifération, l’angiogenèse, mais aussi la 

différenciation cellulaire.  

Tableau IV : Matrikines dérivées des différents 
domaines NC1 des chaînes de collagènes. 
Les principales matrikines dérivées du domaine NC1 des 
différentes chaînes de collagènes associées aux membranes 
basales. D’après Monboisse et al., 2014. 
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2.1. Le collagène de type I 

 La séquence primaire de chaque chaîne alpha suit typiquement le schéma des 

répétitions Gly-X-Y, X et Y représentant typiquement respectivement la proline et 

l'hydroxyproline. L'abondance des résidus de glycine dans chaque chaîne de 

collagène α permet l'association étroite des chaînes, tandis que l'abondance de la 

proline et de l'hydroxyproline permet leur torsion serrée et leur site d'association avec 

d'autres composants de la MEC. Cette région d'environ 338 répétitions de triplets est 

appelée "domaine collagène" ou "motif triple hélice" (Exposito et al., 2010). Le domaine 

collagène des chaînes fibrillaires α est flanqué de chaque côté par les domaines N-

propeptides et C-propeptides à l'extrémité N et C de la chaîne, respectivement. Les 

fragments bioactifs de peptides de collagène sont généralement des séquences 

peptidiques du domaine collagène, ou des séquences de N- et C-propeptides. Il a été 

démontré que les fragments bioactifs du domaine collagénique et des C- et N-

propeptides non collagéniques coordonnent des processus tels que l'angiogenèse, la 

réparation des tissus, la croissance des tumeurs et le développement des tissus 

(Ricard-Blum, 2011 ; Ricard-Blum & Vallet, 2019). Des fonctions spécifiques ont ainsi 

été mises en évidence pour les produits de clivages protéolytiques, comme par 

exemple celui du domaine C-terminal du collagène de type I mais aussi de l’isotype II 

(Van der Rest et al., 1986). Certaines matrikines du collagène de type II favorisent la 

dégradation de la MEC cartilagineuse, et les auteurs de l’étude associent cet effet au 

processus de renouvellement naturel du cartilage (Jennings et al, 2001).   
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2.2. Le collagène de type XVIII 

 L’endostatine est un 

fragment provenant du 

domaine NC1 du collagène 

de type XVIII dans sa 

région C-terminale (figure 

35). Il existe trois isoformes 

de collagène XVIII : longue, 

moyenne et courte. Ces 

isoformes partagent le 

domaine C-terminal (NC1) 

contenant l'endostatine. 

L'endostatine peut être générée à partir du collagène XVIII complet par l'action de 

diverses protéases, notamment les protéases à cystéine, les MMP et l’élastase, qui 

est une protéase à sérine (Felbor et al., 2000, Ferreras et al., 2000). La dégradation 

du collagène de type XVIII génère des fragments de 24 à 28 kDa contenant 

l’endostatine (20 kDa) (Walia et al., 2015). Structurellement, l'endostatine est 

caractérisée par une conformation compacte riche en arginines qui sont exposées en 

surface (Hohenester et al., 1998). Un certain nombre de ces résidus d'arginine servent 

de médiateurs pour la liaison à l'héparine / HS, qui peut être critique pour la fonction 

anti-angiogénique de l'endostatine (Kreuger et al., 2002 ; Sasaki et al., 1999). La 

molécule est stabilisée par deux ponts disulfures intramoléculaires (John & 

Forssmann, 2001 ; Ständker et al., 1997). L'incubation prolongée de l'endostatine 

recombinante avec les protéases mentionnées ci-dessus indique que l'endostatine 

elle-même est stable en présence de MMP, mais qu'elle est dégradée par d'autres 

protéases. Ainsi, alors que l'activité des protéases est essentielle pour la génération 

de l’endostatine, l'activité des protéases régule également la stabilité de l'endostatine, 

et donc son activité. L'endostatine, libérée du collagène XVIII, se trouve dans trois 

compartiments différents : dans la paroi des vaisseaux sanguins (Miosge et al., 1999), 

dans les plaquettes (Ma et al., 2001) et en libre circulation dans le sang.  

Figure 35 : Structure du collagène de type XVIII. 
L’endostatine provient du domaine NC1 du collagène de type XVIII. 
D’après Dixelius et al., 2003. 
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2.3. Le collagène de type XV 

 La restine est issue de la protéolyse du domaine NC10 du collagène de type 

XV. C’est un fragment de 22 kDa qui présente 60% d’homologie avec l’endostatine. 

La restine présente un grand répertoire de ligands communs à l’endostatine dans les 

protéines de la matrice extracellulaire (comme par exemple la laminine-1, le nidogène, 

le perlécan, ...) (Sasaki et al., 2000). Cette matricryptine est capable d’inhiber la 

migration de cellules endothéliales mais son effet sur leur prolifération reste 

controversé. La restine exerce un effet anti-tumoral qui semble reposer sur ses 

propriétés anti-angiogéniques (Sasaki et al., 2000 ; Xu et al., 2002 ; Ramchandran et 

al., 1999). 

2.4. Le collagène de type IV 

 Les six chaînes α homologues du collagène de type IV comprennent un 

domaine 7S N-terminal, un domaine collagénique Gly-X-Y et un domaine non 

collagénique C-terminal. Trois molécules distinctes existent pour le collagène de type 

IV : α1α2α1, α3α4α5 et α5α5α6 (figure 36) (Manon-Jensen et al., 2016). En raison des 

chaînes α distinctes qui existent pour le collagène de type IV, formées à partir de α1-

α6, la dégradation du collagène de type IV peut potentiellement donner naissance à 

une vaste gamme de matricryptines ou matrikines. Cependant, à ce jour, il n'existe 

que six peptides bioactifs connus, générés à partir du collagène de type IV (Manon-

Jensen et al., 2016 ; Ricard-Blum et al., 2019). Ces peptides sont des fragments de 

domaines non collagéniques des chaînes α1 (arresten), α2 (canstatine), α3 

(tumstatine), α4 (tétrastatine), α5 (pentastatine) et α6 (hexastatine). 

 

Figure 36 : Structure schématique du collagène de type IV. 
Le collagène de type IV génère en sa partie C-terminale six matrikines. 
D’après Manon-Jensen et al., 2016. 
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2.4.1. L’arresten 

 L’arresten est issue de la chaîne α1 du collagène de type IV, elle joue un rôle 

d’inhibition de l'angiogenèse dans le carcinome épidermoïde en se liant au complexe 

d'intégrine α1β1 dans les cellules endothéliales (Ricard-Blum et al., 2019 ; Aikio et al., 

2012). L’arresten possède différents effets, on retrouve ainsi des actions anti-

angiogéniques (Colorado et al., 2000), pro-apoptotiques (Nyberg et al., 2005) ainsi 

qu’une diminution de la prolifération et de la migration. 

2.4.2. La canstatine 

 La canstatine est formée à partir du fragment non collagénique de la chaîne α2, 

il a été démontré qu’elle joue un rôle dans la prolifération des cellules épithéliales au 

cours de la morphogenèse de la glande sous-mandibulaire. Il est important de noter 

que certaines MMP (et notamment la MT2 de la famille des MT-MMP (« Membrane 

Type Matrix Metalloproteinases »)) est responsable de la production de la canstatine 

qui va ensuite se lier aux récepteurs intégrines α3β1, α3β3 et α3β5 (Ricard-Blum and 

Vallet, 2019 ; Rebustini et al., 2009). Il a également été suggéré que la canstatine 

améliore la migration des fibroblastes (Aikio et al., 2012). 

2.4.3. La tumstatine 

 La tumstatine est une matricryptine dérivée du domaine NC1 de la chaîne α3 

dans le collagène de type IV. Elle signalise par les intégrines α3β1, α6β1, αvβ3, αvβ5 

et est produite par protéolyse suite à l’action de la MMP-9 (Ricard-Blum and Vallet., 

2019). La tumstatine augmente la prolifération et la migration des fibroblastes 

cardiaques de rat en se liant aux intégrines αvβ3 et αvβ5 (Yasuda et al., 2017). D'autre 

part, la tumstatine exerce une action anti-angiogénique lors de la croissance tumorale 

via les intégrines αvβ3 (Hamano et al., 2003 ; Maeshima et al., 2000). De plus, la 

tumstatine inhibe également l'angiogenèse en perturbant l'activité du VEGF dans les 

cellules endothéliales (Harkness et al., 2017). 
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2.4.4. La tétrastatine 

 La tétrastatine est une matricryptine de la chaîne α4 et il a été démontré qu'elle 

exerçait des effets anti-tumoraux par association avec les intégrines αvβ3 et par 

inhibition de la voie de signalisation phosphoinositide 3-kinase (PI3K/Akt) (Lambert et 

al., 2018). Une autre étude a fait état d'effets inhibiteurs in vitro de la tétrastatine sur 

la migration et la prolifération des cellules de mélanome humain, associés à un ciblage 

du peptide spécifique à la tumeur, car aucun effet n'a été observé sur la prolifération 

et la migration des fibroblastes dermiques (Brassart-Pasco et al., 2012). 

2.4.5. Les pentastatines 

 Les pentastatines 1, 2 et 3 sont des fragments peptidiques dérivés du domaine 

NC1 de la chaîne α5 du collagène de type IV (Monboisse et al., 2014) et il a été 

démontré qu'elles se liaient aux intégrines β1 et β3 (Karagiannis & Popel, 2008 ; 

Koskimaki et al., 2010). Parmi ces peptides, la pentastatine 1 exerce des effets anti-

angiogéniques, comme démontré dans de multiples études (Karagiannis & Popel, 

2007). Une étude a montré que la pentastatine 1 réduisait le taux de croissance des 

tumeurs in vivo dans un modèle de xénogreffe de cancer du poumon (Koskimaki et al., 

2010). 

2.4.6. L’hexastatine 

 Comme la canstatine et la tumstatine, le domaine NC1 de la chaîne α6 du 

collagène IV, l'hexastatine, exerce une inhibition de l'angiogenèse et de la croissance 

cellulaire dans les tumeurs (Petitclerc et al., 2000). Plus précisément, une étude 

réalisée en 2013 a montré que l'hexastatine était capable d'inhiber la migration et la 

survie des cellules endothéliales choroïdes de souris via PI3K-Akt/mTOR (Gunda et 

al., 2013). 

B.  Les autres compléments alimentaires 

 En France, une liste répertorie tous les compléments alimentaires ayant fait 

l’objet d’une déclaration auprès de la DGCCRF (La Direction Générale de la 
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Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes), et ayant obtenu 

une attestation de déclaration de commercialisation, ce depuis le 26 avril 2016. 

 Chaque complément alimentaire est détaillé tant dans sa présentation, sa 

composition que ses conditions d’utilisation. Depuis le 26 avril 2016, on peut y 

dénombrer 1550 compléments alimentaires indiquant être utilisés dans le domaine des 

« articulations ». Bien évidemment, les compléments mis sur le marché avant cette 

date ne sont pas comptabilisés ici. Il existe donc une très large gamme de produits 

avec des composés et des composants bien différents qui relèvent souvent, soit de la 

phytothérapie, de l’oligothérapie ou encore de l’homéothérapie. 

1.  La phytothérapie 

 De nombreuses plantes ou herbes médicinales ont été testées, ci-après ne 

seront décrites que les majeures et les plus étudiées, il ne s’agit donc pas d’une liste 

exhaustive. 

1.1. L’harpagophytum 

 L’harpagophytum est une plante de la famille des Pedaliaceae, aussi connue 

sous le nom de griffe du diable. Les racines de la plante sont utilisées par voie orale 

en médecine populaire pour traiter un large éventail de problèmes de santé, 

notamment l'indigestion, la fièvre, les réactions allergiques et les rhumatismes 

(Chantre et al., 2000 ; Circosta et al., 1984 ; Costa De Pasquale et al., 1985 ; Kaszkin 

et al., 2004). La griffe du diable est depuis longtemps considérée comme un 

médicament efficace contre l'arthrite. Wenegener et Lüpke ont démontré l'efficacité et 

la sécurité de Doloteffin™, un extrait aqueux de griffe du diable, dans un essai 

multicentrique de 12 semaines mené sur 75 patients souffrant d'arthrite de la hanche 

ou du genou (Wegener & Lüpke, 2003). L'extrait a été efficace chez la plupart des 

patients, avec des améliorations cliniques de la douleur à la palpation (45,5% des 

patients), de la limitation de la mobilité (35% des patients) et du crépitement articulaire 

(25,4% des patients). L’étude a été réalisée sur 259 patients à qui l'on a administré un 

extrait sec de griffe du diable (960 mg/jour) pendant 8 semaines. Les auteurs ont 

rapporté une réduction significative de la douleur et de la raideur globale, ainsi que 

des améliorations significatives de la fonction et des scores moyens de douleur pour 

la main, le poignet, le coude, l'épaule, la hanche, le genou et le dos (Warnock et al., 
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2007). De manière constante, on a récemment observé que l'harpagoside contenu 

dans l’harpagophytum pouvait inhiber la production d'IL-6 à partir de chondrocytes 

humains primaires arthrosiques (Haseeb et al., 2017). En outre, il est prouvé que 

l'association de l'extrait de griffe du diable (3 % d'harpagoside) à d'autres agents, tels 

que l'extrait de bromélaïne, le chlorhydrate de glucosamine, la CS et le MSM, est 

capable d'empêcher la destruction in vivo du cartilage dans l'articulation du genou de 

rat (Ucuncu et al., 2015). Prises ensemble, ces études précliniques et cliniques 

suggèrent que la griffe du diable est une alternative prometteuse pour le traitement de 

l'arthrose. 

1.2. La scrophulaire (Scrophularia)  

 Les iridoïdes isolés de cette plante ont des effets anti-inflammatoires en inhibant 

l’activité du facteur de transcription NF-κB (Zhang et al. 2014b). Le potentiel anti-

inflammatoire de divers scropoliosides isolés de scrophulaire contre l'activité NF-κB 

induite par le LPS, l'expression de l'ARNm des cytokines, la sécrétion de l'IL-1β et 

l'activité de la COX-2 (Cyclooxygénase 2), enzyme convertissant l’acide arachidonique 

et prostaglandine H2 et G2, a été étudié (Zhu et al., 2015). L'extrait d'acétate d'éthyle 

de Scrophularia striata inhibe la sécrétion d'IL-1β, de TNF-α et de prostaglandine E2 

(PGE2) dans les macrophages (Azadmehr et al., 2013). Bien que moins étudiée que 

l’harpagophytum, la grande famille des scrophulaires présente donc là aussi un 

potentiel thérapeutique intéressant dans un contexte arthrosique. 

1.3. Le Saule, Salix alba 

 Diverses espèces du genre Salix, ou saule source de salicine, étaient déjà 

couramment utilisées pour soulager la douleur dans l'antiquité (Appelboom, 2002 ; 

Vlachojannis et al., 2009). L'effet anti-inflammatoire de l'extrait d'écorce de saule 

repose, au moins partiellement, sur sa capacité à antagoniser les monocytes activés, 

en bloquant l'activité des cytokines pro-inflammatoires (TNFα), d’enzymes comme 

COX-2 et des médiateurs (NF-κB) (Bonaterra et al., 2010). Un essai de deux semaines 

a démontré la capacité de l'extrait d'écorce de saule (à une dose équivalente à 240 

mg de salicine/jour) à contrôler les symptômes des patients atteints d'arthrose, en 

particulier à réduire la douleur, bien qu'avec une efficacité plutôt modeste (Schmid et 

al., 2001). Bien que la salicine ait traditionnellement été considérée comme le principe 
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actif, certains pensent que cette substance ne peut expliquer toute la gamme des effets 

du saule, et que d'autres substances phytochimiques qu’il contient, pourraient être 

impliquées, comme les polyphénols et les flavonoïdes, qui ont montré une activité 

inhibitrice sur COX-2 et une diminution de la synthèse des médiateurs pro-

inflammatoires in vitro, dans les monocytes humains et les macrophages différenciés 

(Bonaterra et al., 2010 ; Khayyal et al., 2011 ; Nahrstedt et al., 2007 ; Drummond et 

al., 2012 ; Shara & Stohs, 2015). 

1.4. Le Curcuma 

 Plusieurs membres du genre Curcuma sont utilisés dans la médecine 

traditionnelle, le plus important étant le Curcuma longa, ou curcuma. Son rhizome est 

utilisé depuis des siècles comme épice alimentaire, ainsi que comme herbe 

ayurvédique appréciée pour ses propriétés anti-inflammatoires, d'où son utilité dans 

les cas d'arthrite, notamment la polyarthrite rhumatoïde (Sharma et al., 2006b). Un 

mélange de Curcuma et Boswellia s'est révélé plus efficace qu'une dose standard de 

célécoxib (un inhibiteur sélectif de COX-2) dans le traitement de l'arthrose, améliorant 

à la fois objectivement et subjectivement l'état des patients, sans qu'aucune toxicité 

ne soit détectable (Kizhakkedath, 2013). Les extraits de Curcuma domestica se sont 

avérés utiles dans l'arthrose du genou, en réduisant la douleur et en préservant la 

fonctionnalité avec une efficacité équivalente à celle de l'ibuprofène, mais avec moins 

d'effets secondaires gastro-intestinaux (Kuptniratsaikul et al., 2014). Le principe actif 

est le diferuloylméthane, un pigment phénolique jaune communément appelé 

curcumine, qui a une action bénéfique à multiples facettes dans divers domaines de 

la pathologie (diabète, cancer, inflammation, stress oxydatif), en raison de sa capacité 

à influencer favorablement diverses voies de signalisation et de médiateurs (Ghosh et 

al., 2015). 

1.5. La boswellia 

 La Boswellia serrata donne une gomme résineuse, appelée encens, efficace 

dans le traitement des troubles inflammatoires (Ammon, 2002), en particulier l'arthrite. 

Aujourd'hui, de nombreuses associations anti-arthrosiques contiennent de la 

boswellia. Une préparation de B serrata enrichie en principes actifs s’est avérée 

capable d'empêcher la dégradation du cartilage par la MMP-3 et de bloquer la 
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molécule d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) et donc la réaction inflammatoire 

(Sengupta et al., 2010). Une autre combinaison comprenant trois plantes (Uncaria 

tomentosa, Boswellia et Lepidium meyenii) a montré qu'elle entravait l'inflammation et 

protégeait le cartilage articulaire. Testée sur des chondrocytes arthrosiques, cette 

combinatoire bloque l'activation de NF-κB déclenchée par l'IL-1β abrogeant l'activité 

des enzymes liées à l'inflammation (iNOS, MMP-9 et MMP-13), entraînant une 

diminution du taux de production de NO et une baisse de la détérioration de la matrice 

cartilagineuse (moins de glycosaminoglycanes-GAG libérés); simultanément, une 

production accrue de protéines de structure (y compris l'agrécanne et le collagène de 

type II) a été détectée (Akhtar et al., 2011). 

2.   L’oligothérapie 

 Jacques Ménétrier est le premier en 1930 à utiliser le terme oligothérapie. Cette 

spécialité médicale est non reconnue, mais de plus en plus de personnes souffrant 

d’arthrose s’orientent vers ces traitements alternatifs. Le terme oligo-éléments désigne 

les éléments chimiques qui sont présents en quantité infime dans l’organisme (moins 

de 0,01% du poids du corps), ils ne sont pas synthétisés par l’organisme et doivent 

donc être absorbés. Parmi les oligoéléments, on retrouve : le fer, le zinc, le cuivre, le 

sélénium, l’iode, le manganèse, le molybdène, le bore, le chrome, le cobalt, le fluor et 

le vanadium. Certains de ces éléments chimiques ont été étudiés et peuvent avoir des 

effets bénéfiques sur l’organisme. 

2.1. Le cuivre 

 Le cuivre est un oligo-élément clé, qui joue un rôle essentiel dans le maintien 

de l'homéostasie physiologique et de l'antibiose dans notre corps (Bost et al., 2016 ; 

Skaar & Raffatellu, 2015). Le cuivre serait important pour l'immunité cellulaire et 

l'immunité humorale (Percival, 1998 ; Djoko et al., 2015). Le métabolisme du cuivre 

est évidemment renforcé dans la réponse en phase aiguë en cas d'inflammation, 

d'infection et d'autres maladies (Tapiero et al., 2003). En tant que site actif de la 

céruloplasmine (protéine transportant le cuivre dans le sang), le cuivre favorise la 

synthèse et la sécrétion de la céruloplasmine en stimulant la synthèse des cytokines 

inflammatoires et du facteur inductible par l'hypoxie (Linder, 2016 ; Uriu-Adams & 

Keen, 2005). Dans les tissus sains, en particulier le cartilage, le cuivre est un 
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composant important dans la synthèse des enzymes cellulaires, comme la superoxyde 

dismutase contenant du cuivre, la cytochrome oxydase et la lysyl oxydase (Fraga, 

2005). En particulier, la lysyl oxydase, une amine oxydase dépendante du cuivre, s'est 

avérée être une enzyme clé dans la conformation du collagène favorisant ainsi la 

formation du cartilage (Huang et al., 2016 ; Alshenibr et al., 2017). Une carence en 

cuivre pourrait diminuer la solidité des os et augmenter l'incidence de l'arthrose 

(Medeiros, 2016). 

2.2. Le zinc 

 De nombreuses études ont montré que le zinc, plutôt que d'être un métal de 

transition toxique, est un oligo-élément non toxique fondamental sur le plan nutritionnel 

(Fosmire, 1990). Il n'est ni cytotoxique, ni cancérigène, ni mutagène ni tératogène 

(Léonard et al., 1986). En outre, les intoxications signalées par le zinc sont rares et 

principalement liées à une carence en cuivre (Plum et al., 2010 ; Młyniec et al., 2015 ; 

Merza et al., 2015). Le zinc, après le fer, est le deuxième oligo-élément le plus répandu 

dans le corps humain (Vašák & Hasler, 2000). La quantité totale de zinc chez les 

adultes est d'environ 1,4 à 2,3 g, mais sa teneur varie considérablement d'un tissu à 

l'autre. 85% du zinc est localisé dans les muscles et les os, 11% dans la peau et le 

foie, et les 4% restants dans d'autres tissus du corps (Calesnick & Dinan, 1988). Une 

carence marginale, à modérée, entraîne un retard de croissance, un manque d'appétit, 

une immunité affaiblie, un stress oxydatif accru, tout comme la production de cytokines 

inflammatoires. Les autres symptômes comprennent des réactions cutanées, un retard 

dans la cicatrisation des plaies et une diminution de la capacité de reproduction 

(Prasad et al., 1963, 2001, 2014 ; Tapiero & Tew, 2003 ; Lansdown et al., 2007). 

 Il est un composant d'environ 10% des protéines humaines, y compris les 

facteurs de transcription et les enzymes clés qui régulent les processus cellulaires et 

les voies de signalisation cellulaire (Rink & Gabriel, 2001 ; Andreini et al., 2006). La 

carence en zinc augmente les concentrations de cytokines inflammatoires et le stress 

oxydatif, induit l'apoptose et provoque un dysfonctionnement cellulaire. L'élément joue 

donc un rôle préventif contre la formation de radicaux libres et protège les structures 

biologiques contre les lésions au cours des processus inflammatoires (Powell, 2000 ; 

Tapiero & Tew, 2003 ; Stefanidou et al., 2006 ; Chasapis et al., 2012). 
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2.3. Le fer 

 Le fer est un oligo-élément essentiel, impliqué dans de nombreuses réactions 

biologiques, principalement par sa capacité à accepter ou à donner des électrons, et 

donc, à catalyser les réactions d'oxydoréduction. Le fer étant un élément essentiel, 

l'organisme le recycle et le conserve (Fleming & Ponka, 2012). Spontanément, des 

hémorragies se produisent dans les articulations, ainsi qu'en réponse à un stress 

mécanique ou à un traumatisme (Fischer et al., 2011 ; Stephensen et al., 2009) 

provoquant une dégénérescence articulaire par inflammation et lésion tissulaire 

directe, appelée arthropathie hémophile (Lafeber et al., 2008 ; Valentino, 2010). Le fer 

peut être détecté dans les chondrocytes isolés après une courte période de culture en 

présence de fer ou d'hémoglobine (Choi et al., 1981), ce qui influence négativement la 

vitesse de synthèse des PG (Kirkpatrick et al., 1982). Cet effet inhibiteur est réversible 

en l'absence de signal pro-inflammatoire (Hooiveld et al., 2003a). Pour exercer des 

effets nocifs durables sur le cartilage, il est nécessaire d'associer l'hémoglobine au fer 

avec de l'IL-1β. L'effet durable résulte de l'apoptose des chondrocytes par la formation 

de radicaux hydroxyles. L'IL-1β stimule les chondrocytes à produire du peroxyde 

d'hydrogène, qui est converti en radicaux hydroxyles dans des conditions catalytiques 

créées par le Fe2+ (Hooiveld et al., 2003a, 2003b). La destruction du cartilage lors d'un 

saignement articulaire peut être atténuée par un traitement au déférasirox, un 

chélateur du fer (Nieuwenhuizen et al., 2014). 

2.4. Le sélénium 

 Le sélénium, principalement par son incorporation dans diverses 

sélénoprotéines, est impliqué dans un large éventail de processus biologiques dans le 

corps humain. Par exemple, le sélénium a des effets antioxydants, anti-inflammatoires. 

Il influence la signalisation intracellulaire, la différenciation, l'activation et la prolifération 

des cellules immunitaires (Rayman, 2012 ; Huang et al., 2012). Un régime alimentaire 

à base de sélénium à 2 mg/kg par jour limite la dégénérescence des lésions du 

cartilage lorsqu'il est associé à des vitamines (A, C, E, B6, B2) dans des modèles 

animaux, éventuellement en limitant la formation des radicaux libres de l'oxygène 

(Kurz et al., 2002). Cependant, à une dose plus élevée, le sélénium peut provoquer 

des diarrhées, des nausées et des vomissements (Hunsaker et al., 2005).
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IV. Objectifs généraux du projet de thèse 

 Le projet de recherche développé dans un cadre industriel résulte d’un 

partenariat entre le laboratoire académique BioTARgen et le laboratoire DIELEN. 

Cette thèse a permis le développement d’un projet de recherche visant à améliorer les 

stratégies thérapeutiques d’ingénierie tissulaire du cartilage chez les modèles humain 

et équin dans l’objectif de traiter ou prévenir les arthropathies humaines et équines. 

Elle vise notamment à étudier l’effet de collagènes hydrolysés d’origine marine, de 

peau et de cartilage (Promerim®30, 40 et 60) sur les principaux marqueurs de 

l’anabolisme et du catabolisme des chondrocytes du cartilage articulaire. 

 

 Ce travail doctoral s’organise principalement autour de trois axes : 

 

 Dans un premier temps, des isolements de chondrocytes humains et équins ont 

été réalisés. Parallèlement à ces isolements, et ce uniquement pour les chondrocytes 

articulaires équins, un banking des cellules a été réalisé.  

 Lors d’une première partie, le procédé d’obtention d’un substitut biologique 

cartilagineux développé initialement avec les chondrocytes articulaires humains et 

breveté a été transposé aux chondrocytes articulaires équins, avec, pour objectif 

principal, d’obtenir un organoïde néo-cartilagineux de type hyalin, même avec des 

chondrocytes dédifférenciés par passages de cultures monocouches et/ou ayant été 

congelés dans la bio-banque cellulaire. 

 Par la suite, les différents hydrolysats d’origine marine n’ayant jamais été utilisés 

in vitro, il a été nécessaire de s’assurer qu’il est possible de les dissoudre (Promérim®) 

afin de pouvoir les utiliser in vitro ultérieurement. 

 Lors d’une deuxième partie, nous avons étudié l’effet des hydrolysats de 

collagène sur les chondrocytes articulaires équins. Les extraits hydrolysés ont été 

testés afin de s’assurer, dans un premier temps, de l’innocuité des produits. Des tests 

de toxicité et d’activité métabolique ont ainsi été réalisés. Par ailleurs, lors de ces tests, 

nous avons utilisé les hydrolysats à différentes concentrations (gamme de 

concentration allant de 0,1 à 250 µg/mL) afin de déterminer les concentrations 

optimales d’utilisation. 
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 Les chondrocytes en condition arthrosique présentent un faible potentiel de 

réparation intrinsèque et nombre d’entre eux entrent en sénescence. L’étude de la 

viabilité cellulaire nous a permis également de définir si les hydrolysats avaient un effet 

positif, négatif ou neutre sur l’activité métabolique des chondrocytes équins et 

humains. De la même manière, la sénescence a été évaluée. Ensuite, nous avons 

développé un modèle de culture d’organoïde néo-cartilagineux de type hyalin, dont le 

protocole de synthèse avait été développé dans la première partie, afin d’évaluer quel 

serait l’effet des Promérim® sur la nature du cartilage néo-formé, dans différents 

contextes. Cela a permis également de définir si les Promérim® pouvaient permettre 

d’améliorer la qualité du substitut cartilagineux en vue du développement d’une 

approche d’ingénierie tissulaire.  

 Pour ce faire, les chondrocytes ont été ensemencés au sein d’éponges de 

collagènes de types I/III, et cultivés en présence de facteur de croissance (BMP-2) 

et/ou d’un facteur pro-inflammatoire et pro-arthrosique (l’IL-1) (afin de mimer 

l’ensemble des stades évolutifs de l’arthrose du cartilage hyalin à l’arthrose tardive, 

tout en passant par le stade d’arthrose précoce). A l’issue de la culture, des études au 

niveau des taux moyens d’ARNm et protéiques des marqueurs phénotypiques 

spécifiques et non caractéristiques du cartilage hyalin ont été menées afin de 

déterminer la nature du cartilage produit au sein de l’organoïde. Parmi les marqueurs 

non caractéristiques du cartilage hyalin, les marqueurs hypertrophiques et osseux ont 

été évalués ainsi que l’expression de différentes protéases et de facteurs pro-

inflammatoires.  

 

 Lors d’une troisième partie, nous avons procédé à l’étude de l’effet des 

Promérim® sur des organoïdes cartilagineux humains, de la même manière que nous 

l’avons fait avec les chondrocytes équins. 

 Outre le caractère appliqué de ces axes de recherche, les résultats qui 

découlent de ce projet permettront une meilleure compréhension des modes d’actions 

des hydrolysats de collagène. A terme, ce projet pourra être étendu à des études in 

vivo, pour évaluer l’effet des Promérim®, utilisés en tant que complément alimentaire, 

dans le traitement de lésions du cartilage articulaire chez l’Homme et chez le cheval. 

Une utilisation dans le cadre de l’ingénierie tissulaire du cartilage pourra aussi être 

envisagée. En effet, chez l’Homme, l’impact économique de l’arthrose représente près 

de 2 milliards d’euros par an pour la France. Les enjeux économiques et sanitaires de 
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la recherche sur la thérapie cellulaire, l’ingénierie tissulaire du cartilage et la 

nutraceutique chez l’Homme et le cheval sont majeurs.
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 Résultats 

I. Première partie : Article #1  

RNA interference and BMP-2 stimulation allows equine chondrocytes 
redifferentiation in 3D-hypoxia cell culture model: Application for matrix-

induced autologous chondrocyte implantation. 
 
Rodolphe Rakic, Bastien Bourdon, Magalie Hervieu, Thomas Branly, Florence 
Legendre, Nathalie Saulnier, Fabrice Audigié, Stéphane Maddens, Magali Demoor, 
Philippe Galéra. 
 

1.   Objectifs de l’article #1 

 Le cheval, tout comme l’Homme, est sujet aux affections locomotrices. Ces 

affections engendrent d’importantes pertes économiques pour l’ensemble de la filière 

équine, avec un impact financier de 2 milliards d’euros par an. Chez le modèle équin, 

l’arthrose se développe, le plus souvent, à partir de micro-lésions dues à des chocs, 

ou encore, une sursollicitation de l’articulation. Néanmoins, d’autres facteurs peuvent 

être à l’origine de l’arthrose équine, comme, par exemple, les facteurs génétiques, le 

surpoids de l’animal, .... Ainsi, les chevaux sportifs, véritables athlètes de haut niveau, 

sont d’autant plus soumis au risque de développer une arthrose. 

 Les thérapies cellulaire et tissulaire du cartilage sont des avancées majeures en 

terme de médecine régénératrice. La TCA, méthodologie dominante de ces thérapies 

cellulaires a permis d’aboutir à la « Matrix-induced autologous Chondrocyte 

Implantation » ou MACI, dernière génération de la TCA optimisant la différenciation en 

chondrocytes. Cette évolution ouvre de multiples stratégies et perspectives afin de 

stabiliser le phénotype chondrocytaire. 

 Fort du développement de ces technologies, le laboratoire a déposé un brevet 

en 2012, portant sur une stratégie de redifférenciation de chondrocytes articulaires 

humains arthrosiques dont la dédifférenciation a été accrue lors de leur amplification 

en monocouche inhérente aux stratégies de TCA. Différentes études ayant validé la 

faisabilité technique de la TCA chez le cheval, avec des effets bénéfiques à moyen 

terme, nous avons entrepris la redifférenciation des chondrocytes articulaires équins, 



Résultats – Première partie : Article #1 

116 
 

tout en étant conscients des nombreuses limites liées à ce modèle : limitation des outils 

moléculaires disponibles, approvisionnement cellulaire, ... 

 Cet article a donc visé à transposer le protocole de redifférenciation 

chondrocytaire, mis au point chez l’Homme, au modèle équin. La stratégie de 

redifférenciation des chondrocytes équins a consisté à les cultiver en 3D, en présence 

de BMP-2 dans un environnement hypoxique. Nous avons évalué l’expression, et la 

quantité protéique accumulée au sein de notre modèle d’organoïde cartilagineux, des 

molécules caractéristiques (Col2a1, Acan, ...) et atypiques (Col1a1, Htra1, Mmp13, ...) 

du cartilage articulaire hyalin néosynthétisées par les chondrocytes redifférenciés. 

Enfin, puisque certaines molécules non caractéristiques persistaient, principalement 

le collagène de type I et la protéase à sérine HtrA1, nous avons développé une 

stratégie d’interférence par l’ARN ciblant ces molécules afin de générer un substitut 

cartilagineux qui puisse être de la nature la plus hyaline possible. 
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2.  Article #1 
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3.  Conclusion de l’article #1 

 Ce premier article a permis de transposer le protocole de redifférenciation, 

initialement mis au point chez l’Homme au modèle équin. Cette transposition a été 

facilitée par la mise en évidence de similitudes cellulaires entre ces deux modèles. De 

plus, la BMP-2 utilisée lors de la redifférenciation humaine a aussi été validée 

lorsqu’elle est utilisée sur des chondrocytes équins dédifférenciés. 

 Une spécificité et l’un des avantages des chondrocytes articulaires équins 

(CAE) vis-à-vis des chondrocytes articulaires humains (CAH) est la possibilité de 

pouvoir cryopréserver les cellules, donc de pouvoir créer une banque de cellules 

permettant une utilisation ultérieure, avec la possibilité de pouvoir réaliser de 

nombreuses études expérimentales et sur les mêmes lots cellulaires. En effet, alors 

qu’il n’est absolument pas possible de cryogéniser les CAH âgés, les CAE ont cette 

possibilité de pouvoir être biobanqués et réutilisés. De plus, les CAE présentent une 

forte capacité proliférative liée au fait que ces cellules ont été obtenues à partir de 

jeunes chevaux, rendant envisageables des stratégies de thérapie cellulaire et 

d’ingénierie tissulaire, dans le cadre de la MACI, par exemple. Cependant, la forte 

prolifération des CAE est concomitante à leur dédifférenciation. En effet, de forts taux 

d’ARNm codant pour des protéines typiques du cartilage articulaire hyalin sont 

observés lors des cultures en éponges de collagènes de type I/III, notamment sous 

l’effet de la BMP-2. Néanmoins, il a été nécessaire d’augmenter la quantité de cellules 

ensemencées dans les éponges afin de pouvoir obtenir une quantité suffisante de 

protéines. Lors de cette amplification cellulaire, les CAE, tout comme les CAH, ont 

aussi montré une dédifférenciation bien que les CAE isolés soient issus de sujets 

jeunes. Une différence notable avec les CAH est observable au niveau de la 

sénescence. Alors que cette dernière est élevée chez les CAH, aucune sénescence 

n’est observée, a priori jusqu’au 16ème passage des CAE. 

 Les CAH et les CAE ont néanmoins montré de nombreuses homologies, 

similitudes, mais aussi, certaines différences biologiques ayant nécessité une 

adaptation de nos protocoles mis au point avec les cellules humaines. Notamment, la 

mise au point, le « design » et le test des siARN dirigés contre le collagène de type I 

équin ont dû être adaptés. Le collagène de type I est fortement exprimé par les 

chondrocytes équins, particulièrement sous l’effet de la BMP-2. De plus, dans le 

modèle équin, les transcrits codant pour le collagène de type II (Col2a1) et le collagène 
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de type I (Col1a1) présentent une forte homologie. Les études menées ont ainsi permis 

d’augmenter la spécificité, la précision et l’efficacité de la stratégie d’interférence par 

l’ARN qui a abouti à une diminution relativement efficace des taux moyens des 

transcrits codant le collagène de type I. En conséquence, le ratio Col2a1/Col1a1, 

indicateur fonctionnel du phénotype des chondrocytes, s’en est trouvé accru. 

 L’interférence par l’ARN ciblant HTRA1 sur les CAH s’était révélée efficace. 

Cependant, il semble que cette approche soit devenue obsolète chez les CAE. En 

effet, les siARN ciblant Htra1 se sont montrés efficaces pour prévenir la synthèse de 

la protéine Htra1, mais elles ne permettent pas d’augmenter, ni la qualité ni la synthèse 

de la MEC. De plus, les CAE ont présenté une réponse hétérogène à la suite de la 

mise en place de la stratégie d’interférence par l’ARN ciblant Htra1 en présence de la 

BMP-2 qui, de par elle-même, induit une inhibition importante de l’expression protéique 

d’Htra1. Au vu de cette inhibition induite par la BMP-2, une stratégie ciblant 

spécifiquement Htra1 ne semble alors plus nécessaire. Il restera néanmoins à définir 

plus précisément le rôle d’Htra1 qui pourrait posséder une fonction bien plus complexe 

dans la stratégie de dédifférenciation/redifférenciation et qui n’est pas décrit dans la 

littérature. 

 Cette étude présente néanmoins des limites persistantes. Dans un premier 

temps, nous n’avons pas réussi à totalement inhiber l’expression du collagène de type 

I en utilisant une stratégie d’interférence par l’ARN. En effet, il semble que lorsque les 

taux d’expression de ce marqueur sont extrêmement importants, cette stratégie atteint 

ses limites. Il n’est pas envisageable d’augmenter de manière inconsidérée la 

concentration des siRNA transfectés, faute de quoi des effets hors cibles sont 

systématiquement observés. La culture et la redifférencation des CAE sont limitées 

dans le temps ; au-delà de quatorze jours de culture en éponges de collagène et en 

hypoxie, il devient difficile de maintenir un phénotype chondrocytaire hyalin indiquant 

que le statut de différenciation est instable. Dans le cadre de l’ingénierie tissulaire, les 

cellules ne devront donc pas être redifférenciées sur le long terme in vitro. En 

revanche, la génération de cultures en micromasse de CAE à haute densité semble 

pouvoir permettre une incubation au-delà des quatorze jours allant jusqu’à vingt et un 

jours. De plus, ce modèle de culture étudié histologiquement a révélé la présence de 

protéoglycanes sulfatés proche d’une MEC cartilagineuse hyaline. En revanche, la 

haute densité cellulaire entraîne une forte densité de cellules au sein du tissu 

néosynthétisé qui demeure extrêmement élevée par rapport à un cartilage sain. 
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 Cette étude a permis de transposer le protocole de redifférenciation des CAH 

aux CAE générant ainsi un organoïde cartilagineux. Ce protocole pourrait, tout comme 

chez l’Homme, représenter un « gold standard » dans le cadre de l’ingénierie tissulaire 

du cartilage chez le cheval. Cette étude représente une preuve de concept pour 

appliquer la MACI in vivo dans le modèle équin et y envisager des essais cliniques. 

Des essais cliniques chez le cheval, modèle gros mammifère de choix dans le cadre 

des études sur l’arthrose, pourraient, en cas de réussite, permettre d’envisager des 

essais cliniques chez l’Homme par la suite.
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II. Deuxième partie : Article #2 

Marine collagen hydrolysates downregulate the synthesis of pro-catabolic and 
pro-inflammatory markers of osteoarthritis and favor collagen production and 

metabolic activity in equine articular chondrocyte organoids. 

Bastien Bourdon, Romain Contentin, Frédéric Cassé, Chloé Maspimby, Sarah 

Oddoux, Antoine Noël, Florence Legendre, Nicolas Gruchy, Philippe Galéra. 

 

1.  Objectifs de l’article #2 

 Le cartilage articulaire hyalin est un tissu hautement spécialisé recouvrant les 

extrémités des pièces osseuses entre elles. Cependant, des micro-lésions et des 

pertes de substance chondrale peuvent apparaître avec le temps et peuvent résulter 

de nombreux facteurs tels que l’âge, le sexe, le surpoids, des facteurs génétiques, ... 

Ces lésions chondrales sont aussi observées chez le cheval. Le tissu cartilagineux 

équin possède des caractéristiques très similaires au cartilage humain (composition 

de la MEC, cellularité, épaisseur ou encore contraintes mécaniques subies par les 

articulations). Le cheval et l’Homme sont donc très proches en ce qui concerne le 

développement du processus arthrosique, ce qui en fait un modèle gros mammifère 

de choix. L’arthrose, qui est responsable de boîteries chez le cheval, engendre de 

larges pertes financières pour la filière équine, dues à la mise au repos des chevaux 

et aux coûts des traitements. Il n’y a d’ailleurs, tout comme chez l’Homme, aucun 

traitement curatif à ce jour chez le cheval. Il n’existe que des traitements palliatifs qui 

visent à diminuer les douleurs, l’inflammation, ou, au mieux, à limiter l’évolution du 

processus arthrosique qui s’avère être inéluctable. Les patients humains et les 

propriétaires d’équidés se tournent alors de plus en plus vers les compléments 

alimentaires d’origine naturelle. 

 Fort de ce constat, le laboratoire Dielen a mis au point un complément 

alimentaire issu de collagènes d’origine marine hydrolysés. Cette hydrolyse 

enzymatique consiste à digérer la peau de poissons, mais aussi le squelette de 

poissons cartilagineux grâce à un processus mis au point par le laboratoire Dielen. 

Ces compléments alimentaires, administrés per os, comprennent du Promérim®, 
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constitué d’l’hydrolysats de collagènes renfermant des matrikines générées lors de da 

digestion enzymatique. Des matrikines ont déjà été citées dans la littérature pour 

envisager de traiter les arthropathies, démontrant de potentiels effets positifs. 

 C’est dans ce contexte que nous avons testé l’effet des hydrolysats de 

collagènes d’origine marine sur des chondrocytes articulaires équins, afin de 

caractériser en partie leurs mécanismes d’action. Dans un premier temps, nous nous 

sommes assurés de l’innocuité de ces derniers, puis nous avons analysé leurs effets 

sur l’activité métabolique et la sénescence des chondrocytes. Afin de définir si ces 

derniers pouvaient jouer un rôle dans la redifférenciation chondrocytaire, les 

chondrocytes ont été mis en présence des hydrolysats en condition redifférenciante 

(en présence de BMP-2) et/ ou arthrosique (en présence d’IL-1). Ceci afin de définir si 

des hydrolysats de collagènes d’origine marine pouvaient exercer un rôle bénéfique 

dans la redifférenciation des chondrocytes articulaires équins. 
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2.  Article #2 
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3.  Conclusion de l’article #2 

 Dans cette étude, nous avons étudié l’effet d’hydrolysats de collagènes issus de 

la peau et de cartilage de poissons sur des chondrocytes articulaires équins. Dans un 

premier temps, nous avons montré que les hydrolysats étudiés, les Promérim® 30, 40 

et 60, ne sont pas toxiques et n’induisent pas la mort des CAE. Par la suite, nous avons 

observé des effets positifs des hydrolysats sur les CAE, en augmentant l’activité 

métabolique mitochondriale des CAE, mais aussi, en diminuant la sénescence. Ces 

deux facteurs sont essentiels afin de limiter le développement de l’arthrose. En effet, 

une augmentation de l’activité métabolique ainsi qu’une diminution de la sénescence 

peuvent laisser espérer une durée de vie plus importante des chondrocytes qui serait 

couplée à une meilleure synthèse protéique. Or, nous savons que, lors du processus 

arthrosique, les chondrocytes, qui possèdent une faible activité métabolique, n’arrivent 

pas à compenser les pertes de substance chondrale subies par le tissu. 

 Enfin, nous nous sommes intéressés aux synthèses d’un large panel de 

transcrits et de protéines afin d’identifier si les hydrolysats permettent de limiter 

l’inflammation, la dégradation tissulaire ou encore augmenter la synthèse de protéines 

matricielles caractéristiques du cartilage hyalin. Dans certains cas, seuls ou en 

présence d'IL-1ß, les Promérim®30 et Promérim®40 augmentent la synthèse des 

collagènes de types I et II, tout en diminuant les niveaux de transcription des protéases 

impliquées dans la pathogenèse de l'arthrose, à savoir Htra1 et les métalloprotéases 

Mmp-1 et -3. Les deux hydrolysats de collagènes ont également diminué l’expression 

protéique d’HtrA1. L'effet du Promérim® se trouve renforcé dans des conditions pro-

inflammatoires, peut-être en raison d'une diminution de la synthèse des molécules 

associées à l'inflammation. Enfin, le Promérim® a favorisé le comblement de blessures 

réalisées in vitro, grâce à une augmentation de la prolifération ou de la migration 

cellulaire observable notamment pour le Promérim® 40, et, dans une moindre mesure, 

pour les Promérim® 30 et 60. 

 Finalement, ces données démontrent que les Promérim® 30 et 40 semblent 

prometteurs en tant que compléments alimentaires pour soulager les symptômes de 

l'arthrose chez les chevaux et pour potentiellement retarder la progression de 

l'arthrose au travers de leurs effets sur les protéases induites lors de l’arthrose, sur la 

synthèse des protéines matricielles et sur le processus de réparation de blessure in 

vitro. 
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 Le cheval étant un modèle gros mammifère de choix, des études in vivo chez 

ce modèle apparaissent pertinentes afin de conforter ou infirmer les résultats obtenus 

in vitro.
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III. Troisième partie : Article #3 

Marine collagen hydrolysates promote collagen synthesis, viability and 
proliferation while downregulating the synthesis of pro-catabolic markers in 

human articular chondrocytes. 

Bourdon Bastien, Cassé Frédéric, Gruchy Nicolas, Cambier Pierre, Leclercq Sylvain, 

Oddoux Sarah, Noël Antoine, Lafont Jérôme, Contentin Romain, Galéra Philippe. 

 

1.  Objectifs de l’article #3 

 

 Les hydrolysats de collagènes ont pour finalité d’envisager le (co)-traitement 

préventif ou curatif de l’arthrose chez l’Homme. Les précédents travaux réalisés avec 

les chondrocytes équins ont révélé un potentiel prometteur des hydrolysats en tant que 

complément alimentaire. Nous avons donc poursuivi notre étude sur le potentiel 

« thérapeutique » des Promérim® dans le cadre de l’arthrose en évaluant leurs effets 

sur des CAH. Nous avons utilisé le même schéma expérimental, à savoir, dans un 

premier temps, vérifier la non-cytotoxicité des hydrolysats lorsqu’ils sont mis en 

présence des CAH. Ensuite, nous avons analysé l’effet des hydrolysats sur la viabilité 

des CAH, notamment sur la prolifération et la sénescence. Ces deux éléments sont 

essentiels lors du développement du processus arthrosique afin de synthétiser une 

MEC plus abondante et ainsi néosynthétiser un tissu cartilagineux, en lieu et place du 

tissu dégradé lors des stades les plus précoces de l’arthrose. Par la suite, nous avons 

étudié le transcriptome des CAH sous l’effet des hydrolysats de collagènes et leur effet 

sur la synthèse protéique, en suivant notamment les isotypes collagéniques I, II et IIB, 

permettant d’appréhender la nature de la MEC néosynthétisée. Nous avons choisi de 

réaliser ces expérimentations en présence (ou en absence) d’IL-1ß afin de mimer le 

caractère inflammatoire présent lors du processus arthrosique. Le but étant de 

caractériser les effets des hydrolysats de collagènes et d’identifier si les Promérim® 

possèdent des effets limitant le catabolisme et/ou augmentant l’anabolisme matriciel. 
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2.  Article #3 
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3.  Conclusion de l’article #3 

 Dans cette étude, nous avons montré que les hydrolysats de collagènes ne 

présentent aucun risque cytotoxique pour les CAH. Au contraire, nous avons observé 

une amélioration, dans certaines conditions, de la prolifération. Nous avons aussi 

montré que les hydrolysats de collagènes retardent l’apparition du processus de 

sénescence. Ces résultats obtenus sur des CAH montrent que les hydrolysats ont un 

effet favorable sur la viabilité cellulaire. Les CAH cultivés dans un microenvironnement 

tridimensionnel ou inflammatoire expriment davantage les transcrits codant les 

collagènes, notamment le collagène de type I, mais également, exercent une 

diminution des taux moyens des transcrits codant certaines protéases (HTRA1 et 

MMP-1) responsables de la dégradation de la MEC, lors du processus arthrosique. Au 

niveau protéique, nous avons aussi observé, a minima, un maintien de la synthèse de 

collagènes dans un environnement inflammatoire, mais aussi, une augmentation de 

leurs accumulations lorsque les CAH sont cultivés en présence des Promérim® seuls. 

Ces études confortent les résultats obtenus sur le modèle équin, mais aussi l’idée que 

les hydrolysats de collagènes étudiés sont une source potentielle de compléments 

alimentaires. Il serait donc intéressant de poursuivre ces études sur un modèle in vivo. 

Plusieurs options peuvent alors être envisagées telles que l’étude de l’effet des 

Promérim® en tant que complément alimentaire (pouvant être utilisés, soit sous forme 

solide, soit sous forme liquide) sur des modèles de souris arthrosiques 

(méniscectomisées par exemple). Une étude de l’articulation lésée a postériori nous 

donnerait de nombreuses informations sur l’effet des Promérim® in situ. Une étude sur 

une cohorte de chevaux pourrait aussi être envisagée, là encore, en utilisant les 

Promérim® sous la forme de compléments alimentaires. Il est possible de générer une 

arthrose expérimentale métacarpo-phalangienne par fragmentation ostéochondrale, 

c’est-à-dire création d’un fragment ostéo-chondral avec un ostéotome chez le cheval 

(Bertoni et al., 2020). Le fragment ostéochondral est laissé en place et il permet la 

création d’une arthropathie secondaire caractérisée par la présence d’ostéophytes 

visualisés par radiographie et échographie. En ne lésant que certaines pattes chez un 

cheval, il nous est possible de comparer les résultats obtenus sur un cartilage lésé et 

non lésé sur un même individu, qui devient son propre contrôle/témoin. L’évaluation 

de la mobilité articulaire pourrait ensuite être évaluée, puis, dans un second temps, 
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différents types d’analyses pourraient être envisagés comme des imageries cliniques 

(disparition des ostéophytes), des tests macroscopiques et histologiques afin d’évaluer 

l’état et la qualité de la MEC restante au sein des tissus cartilagineux (Bertoni et al., 

2019, 2021).
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 Discussion 

 Chez l’Homme et chez le cheval, il n’existe à ce jour, aucun traitement curatif 

pour traiter l’arthrose. L’apparition de micro-lésions et la perte de substance chondrale 

qui engendrent l’arthrose sont irréversibles. Cette pathologie fréquente est la source 

de larges pertes financières pour la filière équine, mais aussi, un enjeu socio-

économique majeur pour les différents systèmes de santé mondiaux. 

 C’est fort de ces constatations que, lors de ces travaux de thèse, nous avons 

évalué l’effet de différents hydrolysats de collagènes qui ont pour vocation d’être 

utilisés en tant que compléments alimentaires. Ces hydrolysats (Promérim®) sont 

issus de la peau et des arêtes de poissons cartilagineux. Ils subissent une hydrolyse 

spécifique contrôlée et brevetée par le laboratoire Dielen. Ainsi, les hydrolysats étudiés 

se composent majoritairement de fragments peptidiques issus de collagènes. Ces 

peptides sont une source à fort potentiel de matrikines, également appelées 

matricryptines engendrant de possibles signalisations sur les chondrocytes articulaires 

humains et équins. Les effets des hydrolysats sur les chondrocytes ont été étudiés 

selon plusieurs niveaux.  

 Un premier aspect a consisté à étudier leur effet sur la viabilité cellulaire 

s’assurant ainsi de la non-toxicité des hydrolysats sur les chondrocytes. Au contraire, 

ils permettent d’augmenter l’activité métabolique mitochondriale, et de ralentir la 

survenue de la sénescence des chondrocytes cultivés en monocouche. 

 Dans un second temps, nous nous sommes appuyés sur un modèle de culture 

tridimensionnel développé chez le modèle humain et équin, permettant une 

redifférenciation des chondrocytes après amplification in vitro. Cette redifférenciation 

s’effectue par culture des cellules au sein d’un biomatériau, une éponge de collagènes 

de types I/III, en hypoxie afin de mimer le microenvironnement au sein duquel évoluent 

les chondrocytes in vivo.  

 Ces travaux sont les premiers réalisés sur ces hydrolysats de collagènes et ont 

permis d’étudier les mécanismes d’action potentiels de ces derniers in vitro sur des 

chondrocytes articulaires équins et humains.
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I. Transposition de la TCA au modèle équin 

1.  Intérêt de l’utilisation des biomatériaux 

 Lors des cultures cellulaires réalisées dans nos études, nous avons tenté 

d’évoluer dans des conditions mimant celles dans lesquelles évoluent les 

chondrocytes in vivo. Le but d’utiliser un biomatériau in vitro est de créer un 

environnement tridimensionnel assurant des liaisons et des interactions entre les 

cellules et ce biomatériau. Le laboratoire a préalablement démontré que les éponges 

de collagènes de types I/III présentent divers intérêts dans le cadre de thérapies 

cellulaires, et ce, sur des chondrocytes équins et humains (Demoor et al., 2014 ; 

Legendre et al., 2013 ; Rakic et al., 2017). Le biomatériau utilisé ici est inerte, les 

collagènes de types I/III dont il est constitué sont des atélocollagènes et sont donc 

biologiquement inactifs. L’utilisation d’un tel support a un double enjeu puisqu’il permet 

aussi d’envisager une implantation au niveau de la lésion chondrale in vivo (Makris et 

al., 2014). 

 De nombreux biomatériaux comme les polymères synthétiques dégradables 

(par exemple, l'acide polylactique, l'acide polyglycolique), les gels de polysaccharides, 

tels que l'agarose (Mauck et al., 2000, Buschmann et al., 1992) et l'alginate 

(Hauselmann et al., 1994 ; Mok et al., 1994), les matériaux à base de protéines, 

comme les gels de collagène, de gélatine et de fibrine (Schneider et al., 2011 ; LaPorta 

et al.,2012), sont largement cités dans la littérature pour une utilisation dans 

l’ingénierie tissulaire du cartilage. L’ensemble de ces supports possède un point 

commun : ils sont poreux et ont pour but d’héberger et d’accueillir les cellules (le type 

de cellules sera abordé ultérieurement). D’autres supports, les hydrogels, ont été 

développés avec une forte teneur en eau pour se rapprocher de la teneur en eau du 

cartilage articulaire hyalin. Les hydrogels sont des polymères synthétiques et 

accordables, tels que les hydrogels à base de polyéthylène glycol qui affectent la 

formation et l'accumulation d'une MEC cartilagineuse en faisant varier, notamment, la 

densité du réseau, son homéostasie et la rigidité (Bryant & Anseth, 2003 ; Bryant et 

al., 2004 ; Brandl et al., 2007). 

 Ces biomatériaux ne sont cependant que des « structures d’accueil » et ont 

donc été améliorés, fonctionnalisés, par l’ajout de composants de la MEC tels que l'AH 
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(Bian et al., 2013 ; Erickson et al., 2009 ; Toh et al., 2012), la CS (Wang et al., 2007b ; 

Levett et al., 2014) et le collagène de type I (Antoine et al., 2014 ; Kuo et al., 2015) ; le 

but étant de générer un tissu fournissant aux cellules néo-implantées en son sein une 

MEC la plus proche du microenvironnement du cartilage articulaire. Dans un troisième 

temps, les biomatériaux peuvent aussi être fonctionnalisés à l’aide de facteurs 

chondrogéniques favorisant une différenciation chondrocytaire et un maintien du 

phénotype mature qui soit le plus optimal possible. 

 Les éponges de collagènes de types I/III utilisées dans nos études n’ont pas été 

greffées avec des facteurs chondrogéniques et ne sont donc pas fonctionnalisées. 

Cependant, elles sont déjà utilisées en clinique humaine et répondent aux normes CE, 

ce qui nous permet d’envisager, sans trop de contraintes, une application en médecine 

humaine. 

2.  Intérêts de l’utilisation de l’hypoxie 

 Le cartilage articulaire évolue dans un environnement hypoxique avec un 

gradient évoluant de 1% à 10% selon la couche cartilagineuse. Cet environnement 

hypoxique s’explique principalement par le fait que ce tissu est avasculaire et l’apport 

d’oxygène se fait par diffusion passive en provenance de l’os sous-chondral et du 

liquide synovial. Nous avons donc redifférencié les chondrocytes en condition 

hypoxique afin de mimer au mieux la physioxie des chondrocytes articulaires. 

L’hypoxie est un élément essentiel au maintien du phénotype chondrocytaire et 

présent dès le développement embryonnaire de l’organisme (Kanichai et al., 2008). 

Dans l’étude présentée ici, nous avons réalisé l’ensemble des expérimentations 

portant sur la viabilité et l’activité métabolique chondrocytaire, parallèlement en 

normoxie et en hypoxie afin de définir l’effet de la physioxie sur les chondrocytes 

cultivés in vitro. Les résultats se sont révélés plus encourageants dans un 

environnement hypoxique. Après trois jours de culture en hypoxie, nous avons observé 

une inhibition plus marquée de la SA-β-galactosidase, molécule associée à la 

sénescence. De même, les traitements à base d’hydrolysats de collagènes ont un effet 

supérieur sur l’activité métabolique mitochondriale en hypoxie qu’en normoxie. 

Concernant nos travaux sur la redifférenciation chondrocytaire, nous avons choisi de 

les réaliser en hypoxie afin de se rapprocher au mieux du contexte in vivo, mais aussi, 

afin de favoriser la redifférenciation. Il a été démontré que les cultures 
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tridimensionnelles à haute densité cellulaire qui sont associées à une culture en 

hypoxie favorisent la redifférenciation des chondrocytes articulaires. L’hypoxie 

augmente par ailleurs l’expression du collagène de type II, de l’agrécanne et de Sox9, 

alors qu’elle diminue parallèlement l’expression des collagènes de types I et III (Duval 

et al., 2009). La faible tension d’oxygène durant la culture des chondrocytes est aussi 

capable de stabiliser le phénotype chondrocytaire en maintenant un phénotype mature 

et prévenant l’hypertrophie des chondrocytes (Lee et al., 2013 ; Lafont et al., 2016). 

3.  Stratégie de redifférenciation des chondrocytes 

articulaires 

 Dans le cadre de l’ingénierie tissulaire du cartilage, il est difficile de disposer 

d’emblée d’une quantité suffisante de chondrocytes matures à réimplanter au sein de 

la lésion cartilagineuse à cause de la morbidité au site de prélèvement qui fait le nid 

de l’arthrose dans le temps, et à la faible cellularité du cartilage articulaire. Afin de 

disposer de cette quantité conséquente de chondrocytes utilisables en thérapie 

cellulaire ou ingénierie du cartilage, il est nécessaire d’amplifier les chondrocytes 

préalablement isolés. Or, lors de cette phase d’amplification in vitro, les chondrocytes 

se dédifférencient inévitablement. En effet, des recherches menées au milieu des 

années 70 ont démontré que, lors de la culture en monocouche, les chondrocytes 

articulaires humains synthétisent du collagène de type I (Von Der Mark et al., 1977 ; 

Gay et al., 1976) et du collagène de type III (Benya et al., 1978), aux dépens du 

collagène du type II. Les chondrocytes deviennent fibroblastiques puis sénescents. 

Après l’étape d’amplification, il est donc indispensable de redifférencier les 

chondrocytes. Différentes stratégies peuvent alors être employées. L’utilisation de la 

BMP-2 a montré d’excellents résultats chez les chondrocytes articulaires équins, en 

favorisant, notamment, la synthèse de collagène de type II (Rakic et al., 2017). 

Cependant cette augmentation a été fortement corrélée avec une augmentation 

concomitante de la synthèse de collagène de type I, atypique du cartilage hyalin, ne 

permettant pas de générer un substitut cartilagineux de type hyalin. Dans d’autres 

études, les chercheurs ont combiné la BMP-2 avec de l’insuline et de la 

triiodothyronine pour obtenir un effet redifférenciant optimal, alors que la phase 

d’amplification cellulaire a été réalisée en présence de FGF-2 et d’insuline. Après 

redifférenciation par culture en 3D, le ratio COL2A1/COL1A1 représentant la qualité 
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de la matrice était très significativement augmenté (Claus et al., 2012). Au cours des 

travaux réalisés sur les chondrocytes articulaires équins et humains, nous avons 

montré que les Promérim®, et particulièrement le Promérim® 30, étaient capables 

d’augmenter le ratio COL2A1/COL1A1. De plus, cet effet a été observé en présence 

des hydrolysats seuls, mais aussi avec la BMP-2 avec un effet additif. Ainsi, l’utilisation 

des hydrolysats de collagènes (Promérim®) pourrait s’avérer être pertinente en 

combinatoire avec de la BMP-2 pour maintenir les chondrocytes différenciés ou 

favoriser leur redifférenciation. Le Promérim® 40 augmente la prolifération, favorise le 

comblement de blessure in vitro et limite la sénescence alors que les Promérim® 30 

et 60 semblent favoriser davantage la différenciation avec la synthèse de collagène de 

type II, notamment, l’amélioration du ratio Col2a1/Col1a1 et stabilisant un phénotype 

plutôt mature, bien que la synthèse du collagène de type I soit accrue. Ainsi, les 

Promérim® pourraient permettre de favoriser la prolifération et de limiter la 

dédifferenciation des chondrocytes lors de l’étape d’amplification, et de favoriser leur 

redifférenciation, en combinaison avec un mode de culture pro-chondrogénique 

(matrice 3D, hypoxie, facteurs de croissance chondrogéniques). 

 Globalement, chaque Promérim® a montré des résultats intéressants avec des 

effets divers, tant sur l’activité métabolique mitochondriale, la survenue de la 

sénescence que sur la différenciation. Nous avons vu qu’en condition hypoxique, en 

présence de 2% de sérum, l’activité métabolique mitochondriale des eAC augmentait 

en présence du Promérim® 30 pendant 72 h de traitement alors que cette dernière 

augmente après 24 h et 72 h avec les Promérim® 40 et 60. À fortes concentrations, le 

Promérim® 30 diminue aussi la survenue de la sénescence, effet qui est moins marqué 

pour le Promérim® 40. N’ayant pas encore décrypté les voies de signalisations 

activées par les Promérim®, les cibles des peptides contenus dans les différents 

Promérim® peuvent posséder des modes d’action et des voies de signalisation 

différents. Nous pouvons alors nous poser la question d’un éventuel effet additif ou 

synergique de l’utilisation combinatoire Promérim® 30/ Promérim® 40. Nous pourrions 

espérer un effet à minima additif entre les hydrolysats augmentant ainsi le potentiel 

prolifératif des chondrocytes, tout en amplifiant la redifférenciation, et notamment, les 

ratios Col2a1/Col1a1 et Col2a1/Col1a2. Des études complémentaires aux travaux 

réalisés ici pourraient alors être envisagées afin d’évaluer ces effets et identifier plus 

précisément les peptides, matrikines et voies de signalisations mises en jeu par ces 

hydrolysats. 
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 La stratégie d’interférence par l’ARN via l’utilisation de siARN a aussi été 

employée afin d’inhiber l’expression génique des facteurs non spécifiques du cartilage 

surexprimés dans l’arthrose (tels que le collagène de type I ou la protéase à sérine 

Htra1) à travers une régulation post-transcriptionnelle et ainsi obtenir des 

chondrocytes possédant un phénotype mature. Cependant, malgré l’effet inhibiteur 

des siARN, l’expression du collagène de type I par les chondrocytes articulaires équins 

persistait. Des miARN, ayant un spectre d’action plus large puisqu’ils peuvent réguler 

plusieurs dizaines d’ARNm cibles impliqués dans un même processus biologique, 

permettent également d’inhiber l’expression de gènes spécifiques, et ainsi affecter le 

phénotype chondrocytaire (Bartel, 2009). Lors de la chondrogenèse induite par la 

BMP-2 et régulée par des facteurs de transcription tels que Sox9, différents miARN 

ont été identifiés comme possédant des fonctions favorisant le développement de 

l’arthrose et pourraient servir de biomarqueurs arthrosiques, il s’agit des miARN 199a, 

145, 181b et 23b (Lin et al., 2009 ; Yang et al., 2011 ; Song et al., 2013 ; Ham et al., 

2014). Ces miARN sont aussi retrouvés chez le modèle équin et possédent des 

séquences extrêmement bien conservées (entre 80 et 100%) (Kiezun et al., 2012). Il 

serait peut-être pertinent d’envisager l’utilisation d’antagomirs ciblant ces miRNA, ce 

qui pourrait permettre d’augmenter la nature hyaline de la MEC néo-synthétisée dans 

nos organoïdes cartilagineux.  

 Utiliser des chondrocytes articulaires autologues en thérapie cellulaire et en 

ingénierie tissulaire du cartilage s’avère donc compliqué tant qu’il ne sera pas possible, 

soit d’annihiler la dédifférenciation lors de l’étape d’amplification en monocouche, soit 

de les redifférencier en chondrocyte articulaire hyalin mature, avec un phénotype 

stabilisé. D’autres sources cellulaires et/ou stratégies de redifférenciation à base de 

cellules souches mésenchymateuses (CSM) adultes peuvent être envisagées. 

4.  Les cellules souches mésenchymateuses comme source 

cellulaire 

 L’utilisation des CSM peut s’avérer une alternative pertinente et intéressante 

sous plusieurs aspects. Dans un premier temps, la capacité proliférative et la 

multipotence qui les caractérisent sont deux éléments primordiaux afin de générer un 

nombre conséquent de chondrocytes. De nombreuses sources de CSM ont d’ailleurs 

été étudiées afin de les différencier en chondrocytes. On retrouve ainsi les CSM de 
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moelle osseuse (Da Silva Meirelles et al., 2006), du sang périphérique (Fu et al., 2013), 

du tissu adipeux (Zuk et al., 2001), des muscles squelettiques (Iwata et al., 1993), de 

la pulpe dentaire (Hilkens et al., 2013), du placenta (Anker et al., 2004), de la synovie 

(Arufe et al., 2010) ou du cordon ombilical (Erices et al., 2000). Cependant, ces 

sources de CSM ne présentent pas des propriétés équivalentes. En vue d’une thérapie 

tissulaire du cartilage, l’acte de prélèvement ainsi que l’invasivité du prélèvement est 

bien évidemment un facteur important ; ainsi des CSM issues du cordon ombilical 

(provenant du sang ou du tissu conjonctif (gelée de Wharton)) seront plus aisées à 

prélever que des CSM de synovie ou de muscle squelettique. Ensuite, plusieurs études 

ont montré que les CSM ne possédaient pas toutes le même potentiel de 

différenciation bien que répondant aux critères de l’ISCT (International Society for 

Cellular Therapy). Les CSM doivent ainsi répondre aux critères suivants : capacité 

d’adhésion au plastique, forte capacité d’auto-renouvellement et donc de prolifération, 

expression d’un panel de marqueurs de surface membranaire permettant un 

immunophénotypage et enfin la multipotence des CSM (Horwitz et al., 2005 ; Dominici 

et al., 2006). Ainsi, des CSM issues du sang de cordon ombilical équin n’ont pas les 

mêmes capacités de différenciation que les CSM de gelée de Wharton (Rakic et al., 

2018). Les CSM de moelle osseuse ont, en revanche, une capacité de différenciation 

chondrogénique similaire à celle de sang de cordon, mais une capacité supérieure à 

celle des CSM issues du tissu adipeux (Contentin et al., 2020 ; Baksh et al., 2007 ; 

Kern et al., 2006 ; Ronzière et al., 2010). Lorsqu’elles sont cultivées dans des billes 

d’alginate en présence de TGFβ1, les CSM issues de moelle osseuse après deux 

semaines de traitement expriment 12 fois plus de collagène de type II que les CSM 

issues de tissu adipeux (Mehlhorn et al., 2006). De nombreux protocoles de 

différenciation ont été mis au point afin d’optimiser la différenciation chondrocytaire et 

assurer le maintien d’un phénotype mature. Ainsi la BMP-2, la BMP-7, le TGFβ1, le 

TGFβ3, le FGF-2, la dexaméthasone ont été employés largement par d’autres équipes 

(Chubinskaya et al., 2011; Gründer et al., 2004). De plus, les combinaisons utilisées 

pour favoriser la différenciation chondrocytaire sont aussi extrêmement nombreuses, 

telles que la réalisation de cultures dans un microenvironnement hypoxique, au sein 

de différents biomatériaux, ou encore, subissant des stimulations mécaniques. Il existe 

donc une multitude de combinaisons possibles afin d’optimiser la différenciation des 

CSM en chondrocytes matures. Ces combinaisons sont bien évidemment propres à 

chaque source de CSM. C’est dans ce contexte que les hydrolysats de collagènes 
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pourraient jouer un rôle essentiel. En effet, nous avons montré qu’ils sont capables 

d’augmenter la synthèse des protéines typiques du cartilage telles que le collagène de 

type II, mais aussi, de limiter les facteurs de dégradation comme les MMP et HtrA1. 

Les Promérim® pourraient donc faciliter la différenciation chondrocytaire en induisant 

la différenciation des CSM en chondrocytes matures et favoriser l’homéostasie 

tissulaire. De plus, ils pourraient stabiliser leur phénotype car nous n’avons pas 

observé d’augmentation de la synthèse de marqueurs hypertrophiques ou osseux 

étudiés (tels que le facteur de transcription Runx2 activant l’expression de 

l’ostéocalcine, l’ostéopontine, ou encore le collagène de type X et la MMP-13). Des 

essais in vitro devraient, dans un premier temps, être menés sur ces CSM de moelle 

osseuse (le « gold standard » parmi les CSM) avec différentes combinatoires de 

traitement et dans un environnement optimal de différenciation (en hypoxie couplée à 

une culture tridimensionnelle et différents facteurs de croissances tels que les BMP et 

les TGF-β1 et/ou 3). Des peptides de collagènes issus du Mahi Mahi (Coryphaena 

hippurus) ont déjà été utilisés dans la littérature afin de différencier des CSM et 

ostéoblastes (Elango et al., 2019). Des hydrogels d’acide hyaluronique couplés à des 

peptides de collagènes ont permis d’induire la différenciation de CSM de moelle 

osseuse en chondrocytes et de maintenir leur phénotype chondrocytaire (Ren et al., 

2020).  

 Dans un second temps, des expérimentations prometteuses de co-culture 

chondrocyte/CSM directe et indirecte ont aussi été employées dans la littérature afin 

de déterminer le potentiel de chaque type cellulaire à induire ou maintenir un 

phénotype chondrocytaire mature. Lorsque les chondrocytes sont co-cultivés avec des 

CSM, le phénotype des chondrocytes reste plus stable, comme en témoignent 

l'augmentation des synthèses du collagène de type II, des GAG dans le milieu de 

culture ainsi que celle du facteur de transcription Sox9 (De Windt et al., 2015). Ces 

éléments sont aussi à prendre en compte afin de générer un néo-tissu in vitro. Nous 

pouvons ainsi nous appuyer sur les résultats obtenus sur les chondrocytes avec les 

hydrolysats pour expérimenter l’ajout de ces derniers sur des co-cultures de 

chondrocyte/CSM. En effet, si les Promérim® pourraient permettre l’initiation de la 

différenciation chondrocytaire des CSM, ils peuvent aussi en changer les sécrétions 

exosomales avec des nanovésicules extracellulaires aux contenus différents et 

potentiellement plus efficaces sur les chondrocytes. 
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 Enfin, dans un troisième temps, les CSM sécrètent des nanovésicules 

extracellulaires (nVE), communément appelées exosomes qui, lorsqu’ils sont utilisés 

sous forme de milieux conditionnés, permettent d’envisager un effet synergique sur la 

différenciation chondrocytaire. En effet, les CSM sécrètent des facteurs trophiques, 

notamment des cytokines et des facteurs de croissance (Meirelles et al., 2009), des 

microvésicules (Bruno et al., 2009), et des exosomes (Lai et al., 2010). Ce sont in fine 

ces secrétions qui possèdent un fort potentiel permettant de rétablir l’homéostasie 

cartilagineuse lorsqu’elles sont au contact des chondrocytes. Les milieux conditionnés 

à partir de CSM ont d’ailleurs déjà montré une diminution de la dégradation de la MEC 

lors de l’arthrite inflammatoire in vitro (Kay et al., 2017). Les milieux conditionnés et 

les exosomes sont donc à eux seuls des candidats potentiels afin de traiter et 

redifférencier des chondrocytes arthrosiques. Les hydrolysats de collagènes 

pourraient avoir un double emploi dans cette stratégie. Il serait envisageable de 

« primer » (activer le potentiel immunomodulateur) les CSM avec des hydrolysats de 

collagène afin de favoriser des sécrétions à fort potentiel chondrogénique qui se 

retrouveraient dans le milieu de culture. En effet, nous avons étudié l’effet des 

Promérim® seuls et avons pu observer qu’ils avaient des effets favorisant la 

différenciation (synthèse de collagène de type II) et le maintien du phénotype 

chondrocytaire et de l’homéostasie (diminution des protéases étudiées telles que les 

MMP et une absence d’induction des facteurs hypertrophiques tels que le collagène 

de type X). Une fois le milieu conditionné réalisé et appliqué sur des cultures de 

chondrocytes, ce milieu couplé à un nouvel ajout d’hydrolysats de collagène pourrait 

assurer la différenciation des chondrocytes et assurer la stabilisation du phénotype 

mature. Nous pouvons alors espérer observer un effet additif entre les milieux 

conditionnés et les matrikines contenues dans les hydrolysats. De plus, le priming des 

CSM indifférenciées, habituellement réalisé avec des cytokines (IL-1ß, IFN-, TNF-) 

pour augmenter le potentiel thérapeutique de leur sécrétome, pourrait être envisagé 

avec les Promérim®, ce qui pourrait augmenter les effets immunomodulateur, 

immunosuppresseur, anti-inflammatoire et anti-fibrotique des cellules souches. Il se 

pourrait également, dans le contexte d’approches thérapeutiques acellulaires (« cell-

free »), que les nanovésicules extracellulaires de CSM primées par les Promérim® 

puissent augmenter la prolifération des chondrocytes tout en empêchant leur 

sénescence lors de la phase d’amplification des chondrocytes indispensable dans les 

approches de thérapie cellulaire et d’ingénierie du cartilage. Ceci semble envisageable 
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d’après nos études, dans la mesure où nous avons systématiquement montré que les 

Promérim® favorisent l’activité métabolique des chondrocytes articulaires humains et 

équins, et par ailleurs certains d’entre eux préviennent la sénescence de ces mêmes 

cellules.  

 Ce projet de recherche de thérapie « cell-free » a pour objectif le développement 

de nouveaux traitements des affections cartilagineuses permettant une meilleure prise 

en charge des lésions chondrales avec une composante inflammatoire, en diminuant 

ainsi, le risque de survenue d’arthrose. L’utilisation de cellules souches 

mésenchymateuses ou de leurs nVE sous forme d’injections intra-articulaires pour des 

effets préventif et/ou réparateur, immunomodulateur, immunosuppresseur, anti-

inflammatoire et antalgique liés à leur sécrétome (initiée dans les projets de l’unité 

Biotargen, HIPPOCART1bis et EQUISTEM) pour restaurer le cartilage constitue une 

approche thérapeutique originale et innovante. Il est envisagé que cette approche soit 

validée chez le cheval comme essai pré-clinique pour l’Homme et développée en essai 

clinique en médecine équine confrontée aux mêmes difficultés thérapeutiques pour le 

cheval athlète. Cette stratégie envisagée dans le projet qui s’intitule NANOVEXSTEM 

constitue une alternative particulièrement intéressante pour lutter contre l’arthrose 

pour laquelle aucun traitement curatif spécifique n’est disponible à ce jour en 

médecines équine et humaine. L’objectif principal sera de mettre en place une 

technologie par thérapie acellulaire à base de nVE qui permettra de prévenir l’arthrose 

et éventuellement mettre au point un traitement curatif de cette arthropathie tout en 

s’affranchissant du problème de rejet contre le greffon.  

 Le projet NANOVEXSTEM est envisagé car les résultats préliminaires obtenus 

dans le programme HIPPOCART1bis (études de tolérance de l’injection allogénique 

de CSM-MO et de SCO) - montrent que les cellules souches équines peuvent être 

utilisées pour les mêmes propriétés que celles décrites chez l’Homme et - valident le 

modèle expérimental chez le cheval. Les résultats d’EQUISTEM (étude d’efficacité, 

Bertoni et al., 2019, 2020, 2021), même s’ils sont encore à conforter par les travaux 

en cours et à venir, ont permis de démontrer, en traitement préventif, l’effet bénéfique 

potentiel de l’utilisation de CSM-MO dans la prise en charge de l’arthrose chez le 

cheval dans un modèle expérimental. Des résultats préliminaires démontrent par 

ailleurs la faisabilité de l’approche envisagée avec les nVE, puisqu’avec 2 souches de 

CSMs-MO équines, nous avons réalisé des expériences de Nanosight® et de 
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cytométrie en flux. Nous avons ainsi purifié des vésicules extracellulaires ayant une 

taille comprise entre 30 et 150 nm (communément appelées "exosomes") à partir de 

milieux conditionnés de cultures de CSM à une concentration de 1,35x109 

particules/ml à 2,68x109 particules/mL. L’analyse de cytométrie en flux utilisée afin de 

mettre en évidence la présence de protéines membranaires spécifiques des exosomes 

de la famille des tétraspanines (CD9, CD63, CD81 et CD82), tout comme l’analyse des 

protéines intra-exosomale Alix et Tsg101 signant l’origine endosomale des 

nanoparticules sont en cours.  

5.  Les nouveaux outils de culture cellulaire 

 Dans le but de se rapprocher le plus possible 

du microenvironnement in vivo des chondrocytes, 

de nombreuses nouveautés technologiques 

permettent d’optimiser et de contrôler le 

microenvironnement au sein duquel ils évoluent in 

vitro. Les bioréacteurs et les systèmes 

microfluidiques sont des environnements de 

culture cellulaire confinés dans un réservoir ayant 

la forme d'une cuve, d'un flacon ou même de 

canaux, reliés à des entrées et des sorties 

permettant un apport continu des nutriments. Un 

bioréacteur peut être décrit comme un dispositif ou 

un système dynamique pour la culture de cellules ou 

de tissus en suspension, en 2D ou 3D, dans des conditions biochimiques ou 

mécaniques contrôlées (figure 37). Les bioréacteurs et les systèmes microfluidiques 

sont conçus pour remplir au moins une des fonctions suivantes : assurer une 

distribution uniforme des cellules, maintenir une concentration constante et optimisée 

de gaz et de nutriments, effectuer le transport de masse vers les tissus, ou encore, 

augmenter l’évolution des tissus néosynthétisés par l'application de stimuli physiques. 

Ces dispositifs permettent donc de contrôler le microenvironnement, les apports en 

nutriments et les conditions oxiques appliquées aux chondrocytes (Mayer et al., 2016). 

L’application de stimuli physiques, forces de compression, de cisaillement sont aussi 

des éléments que l’on retrouve in situ pouvant moduler les réponses cellulaires et par 

Figure 37 : Exemple de culture 
3D en bioréacteur. 
Les bioréacteurs permettent de cultiver des 
biomatériaux ou des cellules en leur 
assurant en contrôle total de 
l’environnement : disposition et 
renouvellement des nutriments, condition 
oxique, ... De plus, ils sont capables 
d’induire des forces de compression ou de 
cisaillement. 
D’après Pedrini et al., 2020. 
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conséquent optimiser la différenciation en chondrocytes matures. En effet, des 

contraintes mécaniques permettent d’une part d’augmenter la diffusion des nutriments 

au sein du tissu, mais aussi d’orienter les fibres des collagènes de la MEC au plus 

proche de l’organisation que l’on retrouve in vivo. 

  Le but de l’ingénierie tissulaire du cartilage est d’implanter un tissu 

néosynthétisé au niveau des régions cartilagineuses lésées. Il est maintenant 

envisageable de synthétiser, soit un biomatériau, soit une structure cellulaire 

tridimensionnelle conforme à la lésion grâce à l’impression 3D (figure 38). De telles 

imprimantes permettent, à partir de cellules, d’assurer 

un assemblage qui faciliterait l’implantation du 

substitut. Cependant à ce jour aucun tissu 

cartilagineux bio-imprimé n’est encore en essai 

thérapeutique et de nombreuses limites subsistent. 

La première limite étant la qualité et la quantité des 

cellules nécessaires à la création d’un tel tissu, puis 

la taille et le volume du tissu ainsi que la structure 

servant de support aux cellules. Enfin, le maintien 

du tissu généré reste extrêmement limitant et ces 

approches sont toujours considérées comme des 

médicaments de thérapies innovantes.  

Figure 38 : Exemple 
d’imprimante cellulaire 3D. 
Les imprimantes 3D sont capables de 
synthétiser une structure 
tridimensionnelle définie à partir de 
cellules ou encore de générer à façon 
des biomatériaux. 
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II. Les hydrolysats de collagènes (Promérim®), 

complément alimentaire pertinent contre 

l’arthrose ? 

1.  Différences entre les chondrocytes humains et équins 

 De manière générale, les résultats obtenus 

sur les chondrocytes équins sont semblables à ceux 

obtenus sur les chondrocytes humains. Nous avons 

montré une augmentation de l’activité métabolique 

ainsi qu’une diminution de la sénescence. Les 

hydrolysats semblent sur les deux espèces, Homme 

et cheval, diminuer l’expression des transcrits des 

métalloprotéases et augmenter l’expression des 

transcrits et des taux protéiques des collagènes de 

type I (de manière systématique pour cet isotype) et 

de type II. Cependant, nous avons observé que les 

résultats sont plus significatifs chez le modèle équin 

que chez l’humain avec une plus large variabilité 

intersouche chez l’Homme. 

 Pour tenter d’expliquer ces différences, nous pouvons revenir aux différentes 

sources cellulaires et modèles de chondrocytes. Les 

chondrocytes équins et humains sont isolés par 

digestion enzymatique (collagénase) selon le même 

protocole. En revanche, les chondrocytes équins 

sont issus de biopsies obtenues à partir de sujets 

jeunes (généralement entre 3 et 7 ans (soit une 

estimation d’entre 9 et 21 ans chez l’Homme)). Les 

articulations ne présentent aucun signe d’arthrose 

et ont un aspect blanc nacré (figure 39). Au 

contraire, les chondrocytes articulaires humains 

sont issus des têtes fémorales arthrosiques isolées 

Figure 39 : Prélèvements de 
cartilage équin. 
Les copaux de cartilage sont découpés en 

fines lamelles avant d’être digérés par la 

collagénase. 

Figure 40 : Prélèvements de 
cartilage humain. 
Le cartilage visuellement « sain » des têtes 

fémorales issues de pose de prothèses est 

récupéré et les chondrocytes sont isolés par 

digestion enzymatique. 
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de patients ayant subi une chirurgie prosthétique, le plus souvent une prothèse de 

hanche (figure 40). Les prélèvements de ces chondrocytes sont réalisés sur les zones 

cartilagineuses non portantes et visuellement saines des têtes fémorales. Néanmoins, 

le phénotype des chondrocytes est arthrosique, puisqu’ils ont évolué au contact d’un 

liquide synovial inflammatoire, riche en cytokines pro-inflammatoires. En effet, la pose 

de prothèse de hanche est réalisée chez des patients âgés en moyenne de 67 ans, en 

France. Comme décrit précédemment, les chondrocytes arthrosiques subissent de 

nombreuses modifications, qui sont induites par les micro-lésions et les nombreuses 

cytokines, telles que la modification de la prolifération, de l’autophagie, la mort 

cellulaire et la perte de l’homéostasie matricielle du tissu (Sandell & Aigner, 2001). Des 

facteurs contrôlant la dégradation de la MEC tels que l'IL-1β et le TNF-α sont 

synthétisés et induisent la sécrétion par les chondrocytes d’enzymes telles que les 

métalloprotéases dégradant la MEC, de la PGE2, ou encore, du monoxyde d’azote, 

ainsi que diverses interleukines comme l’IL-6 ou -8 (Attur et al., 1998 ; Dayer et al., 

1985). De plus, l’IL-1 est capable d’inhiber la synthèse des collagènes ou encore de 

l’agrécanne (Pfander et al., 2004 ; Goldring et al., 1988), molécules typiques du 

cartilage articulaire hyalin. Ces éléments sont importants à prendre en compte car, 

bien que l’on prélève des chondrocytes dans des zones non portantes de l’articulation, 

d’apparences saines, ils évoluent et baignent dans un environnement pro-

inflammatoire, affectant déjà leur phénotype, ce qui constitue la différence la plus 

importante entre les chondrocytes articulaires humains et équins employés dans notre 

étude. 

2.  Mort cellulaire et sénescence 

 La mort cellulaire occupe une place majeure dans le remodelage tissulaire et le 

maintien de l’homéostasie des tissus. Elle est inhérente aux lésions tissulaires 

(Greenhalgh, 1998). En effet, lors de lésions tissulaires, diverses cellules convergent 

vers la lésion. Parmi ces cellules, il y a des macrophages, des neutrophiles, des 

lymphocytes et diverses autres cellules nécessaires pour amorcer la réparation des 

tissus. Une fois la guérison résolue, ces cellules en surplus sont éliminées et meurent 

par apoptose (Greenhalgh, 1998). 

 Le cartilage articulaire est un tissu hautement spécialisé, majoritairement 

composé de MEC synthétisée par les chondrocytes, présents en faible proportion. Les 
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chondrocytes articulaires résultent de la différenciation de progéniteurs 

mésenchymateux. Les chondrocytes peuvent également se différencier en 

chondrocytes hypertrophiques puis générer une plaque de croissance ou alors à l’âge 

adulte mourir par apoptose. L’étude des facteurs tels que RUNX2 et RUNX3 ou encore 

le collagène de type X, marqueurs d’une évolution du chondrocyte mature vers le 

phénotype hypertrophique devient alors majeure afin de limiter la perte, la mort des 

chondrocytes par apoptose (Park et al., 2016 ; Rabie et al., 2004). La prévalence de 

l’arthrose augmente avec l’âge, ceci pourrait être dû à la réduction du nombre de 

chondrocytes présents au sein du tissu cartilagineux (Adams & Horton, 1998). Les 

chondrocytes, bien qu’ayant un potentiel de réparation intrinsèque limité, se retrouvent 

alors en nombre insuffisant pour régénérer et remodeler le tissu cartilagineux, 

bouleversant l’homéostasie et l’intégrité du tissu ; de plus, ils possèdent une faible 

activité anabolique (Adams & Horton, 1998). L’hypocellularité est d’ailleurs observée 

dans les stades avancés d’arthrose, cependant, le taux de chondrocytes apoptotiques 

dans un tissu arthrosique demeure discuté allant de 1% à 20% contre 1 à 3% dans le 

cartilage sain (Aigner et al., 2001 ; Heraud et al., 2000). L’apoptose des chondrocytes 

pourrait être due à une perte de l’ancrage des chondrocytes à la MEC. En effet, lorsque 

l’on traite enzymatiquement des explants cartilagineux en ciblant spécifiquement le 

collagène de type II in vitro, qui est lié au chondrocyte par l’intermédiaire d’intégrines, 

une augmentation de l’apoptose chondrocytaire est observée (Kim et al., 2001). Les 

chondrocytes sont en effet ancrés à la MEC grâce à des intégrines qui assurent le lien 

cellule/matrice. La destruction de ces intégrines sur des cultures de sternum de 

poussin induit une grave dégradation du cartilage, une augmentation de l’expression 

des MMP-2 et 3, une augmentation des chondrocytes apoptotiques et une diminution 

de la présence de GAG (Pulai et al., 2002 ; Zemmyo et al., 2003). L'IL-1, la principale 

cytokine intervenant dans la dégradation du cartilage, diminuerait la viabilité des 

chondrocytes chez certaines espèces animales (Schuerwegh et al., 2003). Cependant, 

l'IL-1 seule ne parvient pas à induire la mort des chondrocytes humains (Blanco et al., 

1995 ; Kuhn et al., 2000). Le rôle du TNF-α n’est pas encore clairement démontré dans 

l’apoptose chondrocytaire, cependant, TRAIL (« Tumor-necrosis-factor Related 

Apoptosis Inducing Ligand ») provoque, quant à lui, directement la mort des 

chondrocytes par apoptose (Pettersen et al., 2002). Il a été démontré que, sur des 

chondrocytes humains, les récepteurs de TRAIL DR4 et DR5 modulent l’apoptose des 
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chondrocytes. Par ailleurs, l’expression de ces récepteurs est fortement augmentée 

lorsque des chondrocytes murins deviennent arthrosiques (Lee et al., 2004). 

 Les mitochondries jouent un rôle majeur dans le processus arthrosique. Chez 

des chondrocytes arthrosiques, une diminution significative de l'activité de la chaîne 

de transport des électrons mitochondriaux dans les complexes II et III, en plus d'une 

diminution du potentiel de la membrane mitochondriale, a été démontrée (Maneiro et 

al., 2003). La dépolarisation des mitochondries entraîne la libération de facteurs 

apoptotiques, tels que le cytochrome c, le facteur d'apoptose et la caspase-9, de 

l'espace inter-membranaire mitochondrial vers le cytoplasme et conduit à l'apoptose, 

qui est augmentée par des espèces réactives d'oxygène (ROS) intracellulaires 

(Grishko et al., 1999). Les mitochondries pourraient aussi être une potentielle cible 

thérapeutique dans le traitement de l’arthrose. Nous avons observé au cours de notre 

étude que les Promérim® 30, 40 et 60 augmentent significativement, à différents 

temps de traitements, l’activité métabolique mitochondriale. Au vu de ces résultats 

obtenus et du rôle central des mitochondries au sein des chondrocytes, il serait 

intéressant de les étudier plus en détail. Une étude plus approfondie de l'apoptose, 

notamment de la voie intrinsèque, pourrait être intéressante. Cette voie résulte d’un 

équilibre subtil entre des facteurs pro-apoptotiques Bax et Bak et anti-apoptotiques 

tels que Bcl-2 et Bcl-xl. La voie intrinsèque mitochondriale va ainsi libérer le 

cytochrome-c qui ira former l’ « apoptosome » constitué de cytochrome-

c/Apaf1/procaspase-9. La caspase 9 une fois active pourra alors activer un ensemble 

de caspases dont la caspase 3 amenant ainsi l’apoptose. Une culture en condition 

hypoxique des chondrocytes en 2D devrait permettre d’émettre, dans un premier 

temps, une réponse à cette potentielle modulation. 

 La sénescence est un processus se résumant à une dégradation progressive 

des fonctions cellulaire à l’origine du vieillissement. Nous avons montré, chez les 

modèles équin et humain au cours de notre étude que les Promérim®, notamment le 

Promérim® 30 et, dans une moindre mesure, le Promérim® 40, permettaient de 

diminuer les taux de SA-β-galactosidase. La SA-β-galactosidase est associée aux 

phénomènes de sénescence, car il a été démontré que la progression d’une cellule 

dans le processus de sénescence était étroitement associée à une augmentation 

continue du taux de SA-β-galactosidase (Hall et al., 2016). Les cellules sénescentes 

sécrètent une large variété de cytokines inflammatoires, de facteurs de croissance et 

de nombreux autres facteurs solubles et insolubles connus sous le nom de 



Discussion – Les hydrolysats de collagènes (Promérim®), complément alimentaire pertinent contre l’arthrose ? 
 

289 
 

« senescence‐associated secretory phenotype » (SASP) (Campisi, 2005), ou 

« senescence‐messaging secretome » (SMS) (Kuilman & Peeper, 2009). Les cellules 

sénescentes se servent de ces SASP pour communiquer avec les cellules voisines et 

l’ensemble du microenvironnement. Cela induit la sénescence des cellules voisines 

(Acosta et al., 2008). Cette communication se traduit par une production accrue du 

VEGF. Le VEGF est exprimé dans le cartilage arthrosique et contribue ainsi à la 

néovascularisation du tissu initialement avasculaire ; le VEGF aura aussi pour effet 

d’augmenter la présence d’ostéophytes suite à la progression de l’arthrose (Pfander 

et al., 2001 ; Hashimoto et al., 2002 ; Enomoto et al., 2003). Le SASP augmente la 

production des MMP-1 et -13, métalloprotéases présentes et surexprimées lors du 

processus arthrosique, responsables de la dégradation de la MEC (Philipot et al., 

2014). L’obésité qui est connue pour être un facteur de risque de l’arthrose, au-delà 

des contraintes mécaniques évidentes subies par les articulations, est associée à une 

accumulation accrue des cellules sénescentes et des facteurs SMS (Schafer et al., 

2016 ; Tchkonia et al., 2010). Lors de l’arthrose, la sénescence des chondrocytes 

contribue donc à la perte de l’homéostasie du cartilage articulaire hyalin, par 

l’intermédiaire, in fine, de l’induction de l’activité des métalloprotéases en réponse aux 

SMS. 

 Les chondrocytes arthrosiques, comparativement aux chondrocytes sains, 

présentent ou expriment une variété de marqueurs associés à la sénescence tels que 

le raccourcissement des télomères (Martin & Buckwalter, 2001), la réponse aux 

dommages de l'ADN activé (DDR), la sécrétion de ROS, l'activité de SA-β-

galactosidase (Price et al., 2002), l’augmentation de l'expression de p16ink4a (Zhou 

et al., 2004), l’accumulation de MMP, induite par des cytokines pro-inflammatoires 

(Billinghurst et al., 1997 ; Shlopov et al., 1997). Dans l'arthrose du genou, Gao et ses 

collaborateurs (2016) ont démontré une corrélation entre l'expression de SA-β-

galactosidase et la gravité de la maladie chez les patients. Ils ont étudié les niveaux 

d'expression de SA-β-galactosidase dans un cartilage normal par rapport à un 

cartilage arthrosique de gravité différente (légère, modérée et sévère). Dans le 

cartilage articulaire normal, aucune coloration n'a été observée. Cependant, dans les 

lésions du cartilage du genou légèrement, modérément et sévèrement endommagé, 

ils ont observé la coloration de SA-β-galactosidase dans un sous-ensemble de 

chondrocytes proches de la lésion. 
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 D’autres facteurs, tels que le stress mécanique ou encore le stress oxydatif, 

peuvent engendrer la sénescence (Martin et al., 2004a ; Martin et al., 2004b). 

 Lors de ces travaux de thèse, nous avons d’abord montré que les Promérim® 

ne sont pas toxiques pour les chondrocytes. Nous avons aussi montré que l’ajout 

d’hydrolysats de collagènes permet de diminuer la sénescence cellulaire des 

chondrocytes humains et équins. La viabilité des chondrocytes in situ s’avère être un 

enjeu majeur dans le traitement de l’arthrose. En complément des essais déjà réalisés, 

il pourrait être intéressant de réaliser un suivi in vitro et en temps réel de la SA-β-

galactosidase grâce à un incucyte par exemple afin de confirmer et mieux appréhender 

l’effet des hydrolysats de collagènes sur la sénescence. De plus, il serait pertinent 

d’analyser différents facteurs tels que la caspase 9, les ROS, ou encore, de 

s’intéresser plus précisément aux mitochondries et leur lien avec l’apoptose. 

3.  Activité métabolique et test de blessure in vitro 

 Le cartilage articulaire est un tissu régi par une homéostasie résultant d’un 

équilibre entre l’anabolisme et le catabolisme. Cette homéostasie est régulée par les 

chondrocytes. Cependant, les chondrocytes possèdent une activité anabolique faible. 

Ainsi, lorsqu’il s’agit de combler des lésions chondrales plus ou moins importantes, les 

chondrocytes ne peuvent assurer une synthèse suffisante de protéines typiques du 

cartilage. L’une des raisons est la faible activité métabolique des chondrocytes. Nous 

avons étudié l’activité métabolique mitochondriale des chondrocytes afin de définir si 

les hydrolysats de collagènes pouvaient induire un accroissement de cette activité, et 

ainsi, générer une quantité de MEC plus importante, afin d’envisager le comblement 

des lésions chondrales de surface. Lors de cette étude, nous avons réalisé des tests 

de blessures qui ont aussi montré que les hydrolysats de collagènes permettaient de 

combler des blessures sur un tapis cellulaire en monocouche. Cependant, diverses 

inconnues subsistent, les hydrolysats augmentent-ils la prolifération cellulaire, ou bien 

est-ce que les effets observés sont liés à l’augmentation de la migration afin de 

combler la lésion ? Augmentent-ils ces événements de manière concomitante ? Un 

« tracking » cellulaire pourrait alors être envisagé grâce à la technologie incucyte. 

Ainsi, nous pourrions suivre le comportement des chondrocytes au sein de la blessure 

et observer si nous y voyons un plus grand nombre de cellules non marquées, et donc 

conclure sans ambiguïté sur leurs effets sur la prolifération et/ou la migration des 
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cellules comblant ainsi la blessure. Une combinaison de ces deux possibilités peut 

aussi être envisagée, dans un premier temps une migration des chondrocytes 

environnant la blessure, puis une prolifération de ces chondrocytes afin de combler la 

blessure. Ainsi, des protéines pourraient être étudiées pour définir l’effet des 

Promérim® sur la migration. Par exemple, Ras qui régule l'expression génique, la 

prolifération, la différenciation et l'apoptose ; Rab (« Ras-related in brain ») qui régule 

le trafic vésiculaire intracellulaire ; Ran (« Ras-related in nuclear import and export ») 

qui régule le transport nucléocytoplasmique et l'organisation des microtubules lors de 

la mitose ; Rho qui régule le remodelage du cytosquelette. 

 Le dogme suggère que les chondrocytes du cartilage adulte ne migrent pas 

dans leur environnement d'origine en raison du réseau de collagène hautement tendu 

qui les entoure et qui donne lieu à une matrice hautement pressurisée (Morales, 2007). 

Cependant, la mobilité des chondrocytes a été rapportée par un petit nombre de 

publications (Henson et al., 2005, Seol et al., 2012) dans lesquelles il a été observé, 

qu'après que le cartilage articulaire de bovins ait été blessé par un choc violent, la 

zone lésée était recolonisée dans les 7 à 14 jours par des cellules qui semblaient 

migrer de la MEC environnante. Dans le cadre de lésions, une sous-population de 

chondrocytes avec des capacités migratoires pourrait émerger laissant apparaître 

différents types de chondrocytes. Cependant, le rôle fonctionnel des cellules 

chondrocytaire migratrices n'est pas clairement compris (Jiang et al., 2014). En effet, 

dans l'étude de Seol et al. (2012), les cellules migratrices prélevées dans la zone de 

lésion du cartilage ont produit une deuxième population de cellules identifiées par 

cytométrie en flux, et ont exprimé des niveaux faibles de gènes de la MEC du cartilage, 

tels que le collagène de type II et l'aggrécane, par rapport à des chondrocytes sains. 

Les cellules migratrices sont donc prolifératives et présentent un phénotype différent 

des chondrocytes articulaires hyalins (Jiang et al., 2014). Le cartilage traumatisé libère 

des facteurs chimioattractifs pour les cellules progénitrices chondrogéniques tels que 

le PDGF et l'IGF1, qui sont connus pour induire une importante réponse migratoire 

dirigée vers un site donné (Joos et al., 2013). Cependant, en même temps, l’IL-1β et 

le TNF-α sont libérés et ces cytokines inhibent l'activité migratoire qui pourrait 

contribuer au faible potentiel de régénération du cartilage in vivo. Nous avons observé 

au cours de notre étude que les Promérim® permettaient de combler des lésions 

chondrales et possédaient un effet potentialisé en présence de facteurs inflammatoires 

tels que l’IL-1 utilisé dans notre étude. Nous pouvons alors penser que les Promérim® 
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seraient un complément extrêmement intéressant dans le contexte d’un comblement 

de lésion par migration chondrocytaire. En effet, les Promérim® pourraient limiter la 

dégradation de la MEC, ce qui aura pour effet de diminuer la présence de fragments 

matriciels dans le liquide synovial. Il y aura donc moins de facteurs inflammatoires tels 

que les interleukines présentes. De plus, les hydrolysats de collagènes limitent les 

effets négatifs induits par l’ajout d’IL-1. Pour finir, les Promérim® améliorent le 

comblement des blessures lors d’un test in vitro. Tous ces éléments plaident en faveur 

d’un comblement des micro-lésions par migration et prolifération chondrocytaire. 

 

4.  Effets observés sur HtrA1 

 HtrA1 est une protéase à sérine très peu décrite dans la littérature. Son rôle 

paraît bien plus complexe qu’une simple protéase dégradant la MEC. Elle participe 

notamment à la différenciation ostéoblastique et ostéoclastique (Li & Zhang, 2015 ; 

Wu et al., 2014), mais à l’inverse inhiberait la différenciation adipogénique des CSM 

(Tiaden et al., 2016). Lors de l’évolution du processus arthrosique, HtrA1 contribue à 

la dégradation de la MEC en l’érodant et en activant des facteurs pro-cataboliques tels 

que les MMP-1 et -3. De plus, HtrA1 inhibe la voie de signalisation induite par le TGF-

β en dégradant ses récepteurs ainsi que la voie de signalisation induite par la BMP-2. 

Nous avons montré que la culture tridimensionelle augmente les taux de transcrits et 

protéiques d’HtrA1. Les hydrolysats de collagènes employés dans cette étude, tant le 

Promérim® 30 que le 40, induisent une diminution significative de ses transcrits, mais 

aussi, de ses taux protéiques. L’un des éléments les plus surprenants est que l’IL-1 

diminue considérablement l’expression de la protéine HtrA1 chez les chondrocytes 

articulaires. Nous démontrons ceci pour la première fois. Cependant, ceci ne semble 

pas surprenant car il a été rapporté qu'une autre cytokine, l’IFN-γ, inhibe de manière 

significative l'expression basale et induite par le LPS d’HtrA1 dans les macrophages 

et les fibroblastes, deux types cellulaires principalement impliqués dans la synthèse 

d’HtrA1 dans le contexte de la polyarthrite rhumatoïde, par l'activation de la voie p38 

MAPK et l'activation ultérieure ainsi que la liaison de STAT1 au niveau du promoteur 

HtrA1 (Hou et al., 2014).  

 Nous avons notamment observé cela en « western-blot » lorsque les 

organoïdes étaient traités avec de l’IL-1, l’ensemble des souches traitées montrait 
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systématiquement une très forte diminution de l’expression de cette protéase à sérine. 

Nous nous attendions, au contraire, à ce que l’IL-1 augmente l’expression de cette 

protéase du fait du caractère inflammatoire et de la fonction de cette dernière. Ceci 

conforte le rôle ambivalent d’HtrA1, préalablement indiqué au début de ce paragraphe 

sur le métabolisme osseux, mais n’apparaît pas surprenant, par rapport aux travaux 

de Hou et al., 2014 décrivant une diminution de l’expression basale d’HtrA1 en 

présence d’IFN-γ. 

 

5.  Les compléments alimentaires et l’arthrose 

 Les compléments alimentaires sont définis dans le décret n°2006-352 du 20 

mars 2006 comme « des denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime 

alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres 

substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, 

commercialisés sous forme de doses, à savoir les formes de présentation telles que 

les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi 

que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-

gouttes et les autres formes analogues de préparations liquides ou en poudre 

destinées à être prises en unités mesurées de faible quantité ».  

 Les compléments alimentaires indiqués pour l’arthrose inondent le marché, on 

dénombre plus de 1550 compléments référencés pour les articulations. Ils ont pour 

vocation de venir compléter une éventuelle carence due à un déficit alimentaire. De 

nombreux composants de ces compléments ont été étudiés en phytothérapie et 

oligothérapie. Cependant, depuis 2012, les autorités sanitaires européennes ont 

interdit aux entreprises commercialisant des compléments alimentaires contenant de 

la chondroïtine-sulfate et de la glucosamine de prétendre soutenir la mobilité des 

articulations, aider à garder les genoux et autres articulations souples et flexibles, ou 

être un composant important du métabolisme des articulations ou de la bonne santé 

des articulations. Ces allégations de santé sont désormais interdites. En effet, les 

effets et les modes d’action des différents compléments alimentaires ne sont pas 

encore clairement définis, tout comme la bio-disponibilité des compléments 

alimentaires présents sur le marché. Aucun des compléments alimentaires prescrits 
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pour l’arthrose ne permet de régénérer-resynthétiser un cartilage de type hyalin. Au 

mieux, ils permettent de limiter la dégradation du cartilage ou l’inflammation.  

 La démarche entreprise dans ces travaux de thèse a permis d’amorcer l’étude 

des différents effets et modes d’action en s’intéressant, d’une part, à différents 

indicateurs de la viabilité chondrocytaire, mais aussi, en analysant un large panel de 

transcrits et de protéines typiques et atypiques du cartilage. Il serait à présent 

nécessaire de caractériser davantage les peptides présents dans les hydrolysats 

marins et leurs modes d’action. En ce sens, des analyses de spectrométrie de masse 

ont été initiées. Ces travaux ont différents objectifs. Dans un premier temps, ils servent 

de contrôle qualité s’assurant de la composition peptidique de chaque hydrolysat issu 

de différentes productions. Dans un second temps, il s’agit d’identifier l’ensemble des 

peptides présents dans l’hydrolysat et ensuite de définir si un hydrolysat possède un 

effet bien spécifique ou s’il s’agit de l’effet d’un ensemble contenu dans les hydrolysats. 

Ces prochaines étapes permettraient d’identifier les voies de signalisation 

potentiellement induites par les différents peptides (agissant sur la sénescence, la 

prolifération ou bien la synthèse du collagène de type II ou du type I). Ceci permettrait 

aussi de synthétiser les peptides correspondant aux effets désirés, afin de cibler plus 

finement les effets recherchés (dans notre cas, l’effet le plus important recherché étant 

la synthèse de collagène de type II).  

 

6.  La biodisponibilité des hydrolysats de collagènes 

 Les hydrolysats de collagènes utilisés dans notre étude ont pour but d’être 

administrés per os. Ceci soulève de nombreuses questions dont la plus importante : 

quelle proportion des hydrolysats administrés parvient réellement aux chondrocytes et 

en quelle quantité ? 

 En passant par le tractus gastro-intestinal, tout médicament rencontre une série 

de barrières avant d'atteindre les capillaires du tissu sous-épithélial. Les principales 

barrières sont le milieu gastrique et intestinal, la barrière de mucus, les jonctions 

serrées (« tight junctions ») bloquant le passage péricellulaire, les cellules épithéliales 

du tractus gastro-intestinal, et, enfin, le tissu sous-épithélial. Après avoir été administré 

par voie orale, un médicament de nature peptidique rencontrera une série d'enzymes 

digestives, dont l’action est de dégrader les macromolécules en nutriments 
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absorbables (Kiela & Ghishan, 2016). Cependant, les compléments alimentaires 

utilisés dans cette étude comportent une capsule limitant cette dégradation 

enzymatique, assurant ainsi une libération des peptides au niveau des sites 

d’absorption. La barrière gastro-intestinale permet donc un potentiel passage des 

peptides par deux voies, la première, les jonctions serrées, ou directement par 

l’intermédiaire des cellules de l’épithélium. 

 Les jonctions serrées sont des liaisons entre les cellules épithéliales adjacentes 

qui limitent le flux péricellulaire d'eau, d'ions et de solutés (Artursson & Knight, 2015 ; 

Turner et al., 2014). Les jonctions serrées séparent les membranes basolatérales et 

apicales des cellules épithéliales et contribuent à maintenir les barrières tissulaires 

épithéliales et endothéliales ainsi que la polarité des cellules. Ces jonctions, hors 

modulation de leur structure par l’intermédiaire, par exemple, de la myosine (MLCK) 

(Turner et al., 2014 ; Eto, 2009) restent assez perméables. Cependant, des peptides 

de petites tailles (maximum 3 acides aminés) peuvent passer au travers 

(Pappenheimer et al., 1994). Les peptides peuvent aussi diffuser au travers des 

entérocytes par l’intermédiaire de transporteurs tels que PEPT1 ou encore OATP ou 

PHT1 (Terada et al., 2005). L’absorption des peptides supérieurs à 3 acides aminés 

est également possible par des phénomènes de trancytose, ou encore, par voie 

péricellulaire (Shimizu et al., 1997). Les peptides contenus dans les Promérim® ont 

une taille variable allant de deux acides aminés à maximum 15 acides aminés. La 

majorité des peptides étant de très petite taille, ils sont plus facilement absorbés par 

l’organisme. 

 Les peptides absorbés se retrouvent alors dans le système circulatoire sanguin 

et doivent encore franchir la membrane synoviale au niveau des sites articulaires afin 

de diffuser passivement par la suite jusqu’au chondrocyte. La membrane synoviale ne 

possède pas de membrane basale. Elle assure un équilibre osmotique pour les petites 

molécules. Pour les peptides inférieurs à 10 kDa, le passage du sang au liquide 

synovial se déroule passivement sans transporteur (Evans et al., 2014). 

 Ces observations ne sont que le reflet des différentes études disponibles. En ce 

qui concerne notre étude, il serait nécessaire de réaliser des essais de biodisponibilité 

chez un modèle animal (murin par exemple) en effectuant des prélèvements 

intestinaux, sanguins et intra-articulaires afin de doser la quantité de peptides 

marqués, présents au sein de ces différents microenvironnements. Cela permettrait 
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ainsi de définir s’ils agissent directement au contact des chondrocytes articulaires et/ou 

si les effets sont médiés par d’autres cellules impliquant d’autres facteurs. 

 

7.  Les compléments alimentaires et les thérapies cellulaire 

et tissulaire 

 Lors d’une l’arthrose à un stade avancé, les compléments alimentaires peuvent 

s’avérer inefficaces. En effet, aucun complément alimentaire ne permet de régénérer 

un tissu cartilagineux de type hyalin à partir d’une articulation fortement arthrosique et 

largement dépourvue de cartilage. L’idéal serait plutôt de prendre les compléments 

alimentaires en traitement préventif, le plus tôt possible en fonction des carences 

alimentaires ou des facteurs de risque présents chez les personnes telles que les 

sportifs de haut niveau, ou encore, une surcharge pondérale. Plus tard, les 

compléments alimentaires devraient être pris dès les premières lésions tissulaires. Se 

pose alors la question de la place des compléments alimentaires en tant que traitement 

anti-arthrosique ? 

 Au vu des résultats obtenus et des perspectives possibles, les hydrolysats de 

collagènes pourraient être utilisés dans plusieurs contextes. 

 Dans un premier temps, ils peuvent être utilisés in vitro. En effet, nous avons 

montré que les Promérim® permettent de favoriser la synthèse des collagènes de 

types II et I, et de limiter les facteurs dégradant la matrice. Nous pourrions alors 

envisager d’ajouter directement au milieu de culture des Promérim®, dans le cadre de 

la TCA. Les hydrolysats de collagènes pourraient permettre une meilleure amplification 

des chondrocytes in vitro, étape indispensable dans toutes les approches de thérapie 

cellulaire et d’ingénierie tissulaire du cartilage, car nous avons montré que les 

Promérim® augmentaient l’activité métabolique mitochondriale. Les hydrolysats 

pourraient aussi favoriser la redifférenciation des chondrocytes et le maintien de leur 

statut de différenciation mature, une fois ceux-ci amplifiés. Nous ne l’avons pas 

expérimenté ici, mais ils pourraient aussi limiter la dédifférenciation tout en favorisant 

la prolifération in vitro des chondrocytes lors de leur amplification. Dans cette stratégie 

réparatrice, les Promérim® pourraient alors avoir un double emploi assurant, dans un 

premier temps, un maintien du phénotype chondrocytaire, une augmentation de la 
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prolifération, mais aussi, dans un second temps, favoriser une redifférenciation 

chondrocytaire.  

 La TCA a aussi su évoluer et de nouvelles générations ont vu le jour. Ainsi, les 

cellules souches ont pu être utilisées en vue de les différencier en chondrocytes. Nous 

pouvons là aussi penser que l’ajout de peptides marins favoriserait la différenciation 

des CSM en chondrocytes matures, permettant, en plus de la différenciation, la 

stabilité du phénotype. In fine, il serait possible d’obtenir à partir des CSM de nombreux 

chondrocytes matures pouvant être utilisés par la suite (soit en implantation dans un 

biomatériau, soit en injection directe). Des injections combinatoires avec des CSM et 

des Promérim® pourraient aussi s’avérer être pertinentes de par les capacités 

immunomodulatrices des CSM, mais aussi, des Promérim® et leurs propriétés anti-

inflammatoires et différenciantes. On pourrait ainsi espérer générer « un cocktail » 

limitant l’inflammation et favorisant le comblement des lésions chondrales. Bien 

évidemment, dans l’ensemble de cas évoqués précédemment, l’emploi de ces 

peptides d’origine marine pourra se faire en complément d’autres facteurs 

différenciants tels que des BMP ou des TGF et dans un microenvironnement 

différenciant détaillé précédemment.  

 Dans un second temps, les hydrolysats de collagènes pourraient être utilisés in 

vivo. Nous pourrions alors espérer obtenir des résultats prometteurs similaires à ceux 

obtenus in vitro. De ce fait, ils pourraient être utilisés chez des personnes ou équidés 

relativement jeunes, présentant des facteurs de risque à la survenue de l’arthrose, tels 

que le surpoids, ou encore, les sportifs de haut niveau présentant des chocs répétés 

au niveau des sites articulaires. Les Promérim® pourraient aussi être prescrits en 

parallèle d’une intervention chirurgicale afin de diminuer l’inflammation ou limiter la 

survenue de fracture, en renforçant les os subissant de nouvelles contraintes 

biomécaniques (Murphy et al., 2020). Ne sachant pas ce qui arrive exactement au 

niveau du site articulaire, il serait envisageable, après des études poussées de 

tolérance, d’injecter directement au niveau du site articulaire ces peptides. À noter que 

de nombreuses possibilités s’offrent à nous avec cette stratégie puisqu’il serait alors 

possible de découvrir les voies de signalisation mises en jeu par les Promérim® et sur 

quel type de cellules (intestinales, synoviocytes, chondrocytes, ostéocytes...). Il serait 

alors aussi intéressant d’identifier les peptides arrivant in situ, ont-ils subi d’éventuelles 

modifications lors de la digestion par de la trypsine, la chimotrypsine, l’élastase ou 

encore suite à l’absorption ? 
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  Il est aussi possible de combiner l’utilisation des hydrolysats avec un organoïde 

cartilagineux afin de favoriser son implantation, la différenciation ou encore limiter 

l’inflammation. Les peptides peuvent aussi être injectés dans un complexe les 

mélangeant avec des CSM indifférenciées. L’intérêt serait alors d’utiliser les propriétés 

immunomodulatrices des CSM et les propriétés décrites précédemment des peptides. 

Un complexe à base de CSM différenciées, CSM indifférenciées et peptides peut aussi 

être envisagé afin d’exploiter l’ensemble des caractéristiques de chacun de ces 

composants. Enfin, les peptides de collagènes pourraient être injectés en site 

articulaire lors de la réalisation de micro-fractures. Le principe est d’engendrer un 

saignement au niveau de l’os sous-chondral afin de favoriser la migration des 

CSM/cellules progénitrices au niveau des lésions. Les peptides injectés en même 

temps pourraient permettre de favoriser la multiplication des CSM, leur différenciation 

en chondrocytes et limiter leur dégradation. 

 L’ensemble des éléments exposés ci-dessus ne représente que des hypothèses 

qui demandent à être expérimentées de façon à pouvoir, un jour, favoriser la synthèse 

et la régénération d’un tissu cartilagineux de type hyalin. 
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Conclusion générale et perspectives 

 Les articulations subissent, au cours de la vie, de multiples traumatismes 

induisant des pertes chondrales et la genèse d’un microenvironnement inflammatoire 

favorable à la dégradation cartilagineuse. Le processus arthrosique est alors 

enclenché. Il n’existe actuellement aucun traitement curatif pour soigner l’arthrose. Les 

traitements utilisés ne visent qu’à soulager la douleur et limiter l’inflammation. La 

solution d’ultime recours, chez l’Homme, demeure la pose de prothèse qui reste 

néanmoins limitée dans le temps. En effet, la prothèse, tout comme l’os et les tissus 

au contact de cette dernière, continuent de s’user progressivement. C’est dans ce 

contexte que s’inscrit notre étude.  

 Nous avons développé une stratégie de redifférenciation des chondrocytes 

articulaires équins à partir de chondrocytes dédifférenciés. Pour ce faire, les 

chondrocytes ont été cultivés en trois dimensions, en hypoxie et en présence de BMP-

2. De plus, une stratégie d’inhibition du collagène de type I et d’HtrA1 par des siARN, 

marqueurs surexprimés lors de la dédifférenciation chondrocytaire lors de l’arthrose, a 

été mise en place. Les chondrocytes cultivés dans de telles conditions ont montré une 

augmentation de leur indice fonctionnel (Col2a1/Col1a1 et Acan/Col1a1), représentatif 

d’une redifférenciation chondrocytaire. Forts de cette transposition du modèle de 

culture humain au modèle équin et tenant compte de l’enjeu majeur de l’impact des 

pathologies articulaires sur la filière équine, nous avons entrepris l’étude de l’effet des 

hydrolysats de collagènes sur des chondrocytes dédifférenciés afin de définir s’ils 

possèdent de potentiels effets favorables sur des chondrocytes. 

 Les Promérim®, des hydrolysats de collagènes marins issus de la peau et du 

cartilage de poissons, ont été étudiés in vitro afin de définir leurs potentiels effets sur 

la viabilité et le phénotype de chondrocytes articulaires. Nous avons réalisé nos 

travaux sur des chondrocytes articulaires équins et humains. Le cheval et l’Homme 

possèdent de nombreuses homologies cartilagineuses. Le rapport poids/contraintes, 

subi par les articulations est semblable ; de plus, les lésions naissantes chez le modèle 

équin sont comparables à celle d’un Homme. Cette comparaison est d’autant plus 

vraie pour des chevaux sportifs et humains sportifs. 

 La stratégie employée a consisté, dans un premier temps, à démontrer la non-

toxicité des Promérim®, permettant de s’assurer de la tolérance des hydrolysats par 
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des chondrocytes (humains et équins). Nous avons ensuite évalué l’effet des 

Promérim® ajoutés au milieu de culture sur l’activité métabolique mitochondriale et la 

sénescence. Les Promérim® ont favorisé une augmentation globale de l’activité 

métabolique. Nous avons ensuite tenté de déterminer si les hydrolysats de collagènes 

pouvaient moduler un large panel de transcrits, des transcrits typiques du cartilage, 

inflammatoires, de dégradation, osseux, prolifératifs, ... L’étude de ces derniers a 

permis de démontrer une diminution de l’expression de certaines MMP (1 et 3 

notamment) ainsi que d’Htra1, une protéase à sérine fortement exprimée lors du 

processus arthrosique. Une augmentation de la synthèse des collagènes de types II 

et I a aussi été observée avec les Promérim®. Ces effets ont été confortés par une 

analyse des taux moyens protéiques des collagènes de types II, I et d’Htra1. Dans les 

deux types de chondrocytes articulaires, humains et équins, l’effet activateur des 

Promérim® sur la synthèse de collagène de type I est très significatif et très 

reproductible. Bien que des effets similaires sur la biosynthèse de collagène de type II 

puissent apparaître de moindre amplitude s’explique très certainement par le fait que 

l’anticorps dirigé contre le collagène I est de la meilleure qualité envisageable (il 

présente un très haut titre), ce qui n’est pas du tout le cas pour l’anticorps anti-

collagène II, et ceci concerne l’ensemble de la communauté scientifique. Néanmoins, 

ces effets devront être confirmés en réalisant, par exemple, des dosages ELISA sur 

les cultures d’organoïdes cartilagineux en tenant compte du fait que le collagène de 

type I est un isotype très soluble en culture cellulaire (présent dans le milieu de culture), 

alors que le collagène de type II fait partie intégrante de la fraction insoluble qui 

s’associe majoritairement à la MEC mise en place au sein de l’organoïde cartilagineux. 

 Par ailleurs, le fait que les Promérim® augmentent de manière très significative 

la synthèse de collagène de type I dans les chondrocytes articulaires équins est en soi 

extrêmement prometteur. En effet, les cliniciens équins de renom s’accordent sur le 

fait que cette augmentation de synthèse matricielle, incluant notamment du collagène 

I, est très favorable puisqu’il permet une récupération fonctionnelle de l’articulation des 

chevaux, particulièrement sportifs dont la carrière est courte, et cela permet de réduire 

la latence pour un retour plus rapide à la compétition. Pour l’ensemble des chevaux, 

sportifs ou non, cette récupération fonctionnelle de l’articulation, même si elle peut être 

transitoire, a forcément des effets bénéfiques si l’on prend en considération la durée 

de vie, qui est beaucoup plus courte chez le cheval que celle des êtres humains.  
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 L’ensemble des résultats de cette étude conforte les effets observés lors d’une 

étude clinique précédemment réalisée en cabinet chez 70 patients présentant une 

douleur de type rhumatologique. Cette étude a conclu à une réduction de la douleur 

ainsi qu’une diminution de la gêne fonctionnelle (douleur et gêne fonctionnelle 

évaluées par le score EVA de 1 à 10). Les compléments alimentaires comprenant des 

Promérim® s’avèrent alors être une réelle alternative attractive aux solutions 

thérapeutiques actuelles. 

 Ces travaux sont les premiers réalisés avec les Promérim® sur des 

chondrocytes in vitro, ils ont permis de poser des bases des connaissances sur l’effet 

de ces hydrolysats sur l’activité des chondrocytes, mais aussi, sur leurs synthèses. 

Cependant, des travaux complémentaires demeurent nécessaires. Ainsi, trois axes 

majeurs restent encore à approfondir. Dans un premier temps, il serait important de 

s’intéresser à la biodisponibilité des hydrolysats. En effet, ces derniers traversent de 

nombreuses barrières avant d’arriver in situ. Il serait donc pertinent de savoir 

concrètement quels peptides arrivent au contact des chondrocytes et en quelles 

concentrations. Un second volet plus fondamental consisterait à identifier quels sont 

les peptides présents et quelle combinaison induit tel ou tel(s) effet(s). Il s’agit là d’une 

étude assez complexe de par la multitude de peptides présents et du nombre de voies 

de signalisation potentiellement induites par les hydrolysats. L’idée serait ici de définir 

un peptide ou un groupe de peptides permettant, soit d’augmenter la synthèse de 

collagène de type II, soit de diminuer les taux d’Htra1 et de la MMP1. Quel(s) peptide(s) 

est/sont responsable(s) de la diminution de la sénescence et de l’augmentation de 

l’activité métabolique mitochondriale ? Une fois identifiés, ces peptides pourraient être 

la source de nouveaux traitements encore plus efficaces et ciblés, laissant ainsi 

entrevoir une thérapie spécifique à chaque stade arthrosique de chaque patient, selon 

les pathologies présentées. Dans un troisième temps, une étude in vivo sur un modèle 

gros animal tel que le modèle équin pourrait être envisagé. Le CIRALE, qui collabore 

avec le laboratoire BioTARGen depuis longue date, a développé par le passé un 

protocole permettant la mise en place d’une arthrose expérimentale au sein d’une 

articulation choisie (Bertoni et al., 2020). Ainsi, il serait envisageable d’induire, ou non, 

l’arthrose au sein d’une cohorte d’équidés et d’étudier de multiples facteurs. Tout 

d’abord, un suivi de marqueurs sanguins, fonctionnels et de douleur pourra être 

effectué, associé à des études cliniques (radiographies, échographies). Dans un 

second temps, les tissus cartilagineux pourront être récupérés afin d’évaluer, en 
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laboratoire, la qualité de la matrice cartilagineuse des différentes articulations. 

L’ensemble des stratégies évoquées ici permettrait de caractériser davantage les 

effets des Promérim® qui pourraient représenter un bon complément aux traitements 

anti-arthrosiques actuels. 
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III. Encadrement de stagiaires 

2019 :  

- Encadrement d’une stagiaire en première année de Master (2 mois) : 

Mme Seguin Marion « Elaboration d’un substitut cartilagineux à partir de cellules 

souches mésenchymateuses équines pour des applications en ingénierie tissulaire du 

cartilage ».  

Maître de stage : Dr. Demoor Magali. Encadrants : Dr. Branly Thomas et Mr. Bourdon 

Bastien. 

 

- Encadrement d’une stagiaire de Master 2 Recherche (5 mois) : 

Mme Maspimby Chloé « Étude comparative d’hydrolysats de collagène de poisson sur 

le métabolisme des chondrocytes articulaires équins : application pour le traitement de 

l’arthrose ». 

Maître de stage : Pr. Galéra Philippe. Encadrants : Dr. Contentin Romain et Mr. 

Bourdon Bastien. 

 

- Co-encadrement d’un binôme de deux élèves (collégienne et lycéenne) dans le cadre 

du Dispositif « Apprentis chercheurs » de l’association « Arbre des Connaissances » 

(8 jours /an) : 

Mme Hervé-Commereuc Alice et Mme Messi Grazziella « Les apprentis chercheurs 

en mission à BIOTARGEN : En route vers la création de cartilage ». 

Encadrants : Dr Contentin Romain et Mr. Bourdon Bastien. 

 

2020 :  

- Encadrement d’un stagiaire de Master 1 (2 mois) : 

Mr Huchet Albin « Étude comparative d’hydrolysats de collagène de poisson sur le 

métabolisme des chondrocytes articulaires équins : application pour le traitement de 

l’arthrose ». 

Maîtres de stage : Pr. Galéra Philippe et Dr. Gruchy Nicolas. Encadrant : Mr. Bourdon 

Bastien. 
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- Encadrement d’un stagiaire de Master 2 Recherche (5 mois) : 

Mr Cambier Pierre « Étude comparative d’hydrolysats de collagène de poisson sur le 

métabolisme des chondrocytes articulaires humains : application pour le traitement de 

l’arthrose ». 

Maîtres de stage : Pr. Galéra Philippe et Dr. Gruchy Nicolas. Encadrant : Mr. Bourdon 

Bastien. 
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IV. Formations  

- Apprentis chercheurs : 30 h 

- Intégrité scientifique : 4 h 

- De la thèse à l’emploi ; connaître le marché de l’emploi : 6 h 

- Création d’entreprise innovante : 6 h 

- Protéger, valoriser et diffuser les résultats et produits de la recherche en 

sciences technologiques et santé : 3 h 

- Comprendre le fonctionnement d’une entreprise : 12 h 

- Intelligence économique et stratégique : 6 h 

- De la thèse à l’emploi ; CV et lettre de motivation : 6 h 

- Manager l’innovation : 12 h 

- Valoriser son doctorat auprès des institutions européennes : 3 h 

- Valoriser son doctorat auprès des institutions européennes déplacement à 

Bruxelles : 21 h 

- Imagerie cellulaire : 15 h 

- Spectrométrie : 8 h



 

 



 

 



 

 



 

 

 



Laboratoire BIOTARGEN-Université de Caen Normandie-UFR santé-3 Rue Nelson Mandela-14280 Saint Contest 
Bastien Bourdon 

 Effet de deux hydrolysats de collagène de poisson sur le métabolisme des chondrocytes articulaires 

humains et équins. Applications pour le traitement de l’arthrose et l’ingénierie du cartilage. 

 Le cartilage articulaire est composé d’un type cellulaire majoritaire, le chondrocyte, et d’une abondante 
matrice extracellulaire riche en collagènes. Le cartilage possède une faible capacité de réparation intrinsèque. Ainsi, 
la répétition de lésions chondrales génère un microenvironnement inflammatoire propice au développement de 
l’arthrose, caractérisée par la dégradation irréversible du cartilage. Les thérapies actuelles visent à améliorer le 
confort de vie de patient en diminuant la douleur et l’inflammation. Nos travaux se positionnent dans ce contexte et 
avaient pour but d’évaluer les effets d’hydrolysats de collagènes d’origine marine (Promérims® 30, 40 et 60) sur la 
viabilité et le phénotype de chondrocytes articulaires équins et humains. Au-delà de l’intérêt économique pour la filière 
équine, le cheval constitue un excellent modèle d’étude pour les affections locomotrices observées chez l’Homme. 
Dans une première partie, nous avons transposé le modèle de culture d’organoïdes cartilagineux initialement 
développé chez l’Homme au modèle équin. Cette étape avait pour but de développer le modèle de culture le plus 
pertinent afin de tester ultérieurement les effets des Promérims®, in vitro, sur un tissu cartilagineux de nature hyaline, 
comparable au cartilage in vivo. Nous avons montré que la culture de chondrocytes équins au sein d’une éponge de 
collagène de type I/III durant 7 jours en hypoxie en présence de BMP-2 permet d’obtenir un organoïde de nature 
hyaline.  

 Ensuite, nous avons démontré que les Promérims® n’altèrent pas la viabilité des chondrocytes cultivés en 
monocouche. Au contraire, les Promérims® permettent d’augmenter l’activité métabolique, la viabilité, et de retarder 
la survenue de la sénescence. Les Promérims® semblent également favoriser la prolifération (P30-P40) et la 
migration (P60) des chondrocytes lors de tests de blessure in vitro. Nous avons ensuite évalué les effets des 
Promérims® sur des organoïdes cartilagineux cultivés en hypoxie en absence ou en présence de BMP2 et/ou d’IL-
1. Nous avons montré que les Promérims® induisaient une diminution de l’expression des transcrits de protéases 
(MMP-1 et -3, HTRA1, ADAMTS5) impliquées dans la dégradation du cartilage lors de l’arthrose. Les Promérims® 
favorisent également l’accumulation de protéines matricielles (collagènes de type II et I). L’environnement pro-
inflammatoire, inhérent à l’arthrose, potentialise les effets des Promérims®. Les Promérims® induisent des effets 
semblables sur les chondrocytes équins et humains, bien que leurs effets soient globalement plus modérés sur les 
cellules humaines. 

 L’ensemble de ces travaux suggère que les hydrolysats de collagènes d’origine marine (Promérim®) 
pourraient présenter un bénéfice en vue de retarder l’évolution de l’arthrose tant chez le cheval que chez l’Homme. 

Mots clés : Cartilage, arthrose, chondrocytes humains et équins, hydrolysats de collagènes marins, collagènes, 
inflammation, interleukine-1, « bone morphogenetic protein-2 ». 

Effect of two fish collagen hydrolysates on the metabolism of human and equine articular chondrocytes. 

Applications for the treatment of osteoarthritis and cartilage engineering. 

 Articular cartilage is composed of a main cell type, chondrocyte, and an abundant extracellular matrix rich in 
collagens. Cartilage has a low intrinsic repair capacity. Thus, the repetition of chondral lesions generates an 
inflammatory microenvironment, which leads to the development of osteoarthritis, characterized by the irreversible 
degradation of cartilage. Current therapies aim to improve patient comfort by reducing pain and inflammation. In this 
context, our work aimed to assess the effects of marine collagen hydrolysates (Promerims® 30, 40 and 60) on the 
viability and phenotype of equine and human articular chondrocytes. Beyond the economic interest for the equine 
sector, the horse is an excellent study model for locomotor disorders observed in humans. In the first part of our study, 
we developed a culture model of equine cartilage organoids based on a protocol initially developed in human. The 
aim of this step was to develop the most relevant culture model to, subsequently, test in vitro the effects of 
Promerims® on a hyaline-like cartilage, comparable to the in vivo cartilage. We have shown that the culture of equine 
chondrocytes in a type I/III collagen sponge for 7 days in hypoxia in the presence of BMP-2 produces an organoid of 
a hyaline nature. 

 Then, we demonstrated the safety of Promerims® for chondrocytes cultured as monolayers. Promerims® 
increase metabolic activity, viability and delay the onset of senescence. Promerims® also appear to promote the 
proliferation (P30-P40) and migration (P60) of chondrocytes in in vitro wound healing assays. We then evaluated the 
effects of Promerims® on cartilage organoids grown in hypoxia in the absence or presence of BMP2 and/or IL-1. We 
showed that Promerims® induced a decrease in the expression of protease transcripts (MMP-1 and -3, HTRA1, 
ADAMTS5) involved in the degradation of cartilage that occurs during osteoarthritis. Promerims® also promoted the 
accumulation of matrix proteins (type II and I collagens). The pro-inflammatory environment, inherent to osteoarthritis, 
enhances the effects of Promerims®. Promerims® induce similar effects on equine and human chondrocytes, 
although their effects are generally more moderated on human cells. 

 Altogether, these data suggest that collagen hydrolysates of marine origin (Promerim®) could be of interest 
to delay osteoarthritis outcomes in both horses and humans. 

Keywords: Cartilage, osteoarthritis, equine and human chondrocytes, marine collagen hydrolysates, collagens, 
inflammation, interleukin-1, bone morphogenetic protein-2. 


