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Introduction

L'hyperperméabilité intestinale ou Leakey Gut Syndrome qui signifie littéralement « Syndrome de
I'intestin qui fuit », est un facteur non systématique mais a prendre en considération dans les
pathologies multifactorielles puisqu’il constitue la porte d’entrée massive d’antigénes a I'origine de
réactions inflammatoires qui induisent dans les meilleurs des cas, de facon aigilie, des troubles
digestifs fonctionnels ou encore des réactions immuno-allergiques cutanées (eczéma, mycoses,
herpés...), mais lorsque I'inflammation intestinale devient chronique, les médiateurs inflammatoires
se propagent vers d’autres organes comme le foie, les muscles, et les tissus adipeux ou ils seront a
I'origine d’une résistance a linsuline, pouvant aboutir au développement d’un syndrome
métabolique inflammatoire comme le diabéte 2 ou I'obésité en I'occurrence, au développement de
pathologies auto-immunes en fonction du génome HLA et de maladies extra-digestives dont les
articulations sont fréquemment atteintes.

L'intestin gréle représente alors, un réel carrefour pathologique (Figure 1) ol nous étudierons les
mécanismes par lesquels I'hyperperméabilité intestinale conduit au développement de l'arthrose,
qui s’ajoutent en plus des progrés connus récemment dans la définition liée a sa pathogénése, afin
d’optimiser sa prévention puisqu’actuellement cette pathologie ne connait aucun traitement curatif,
et conclure, si le Resveratrol utilisé en médecine naturelle dont les effets innovants sont de plus en
plus convoités, serait un bon candidat dans le traitement global des mécanismes pathologiques
aboutissant a son développement, comparativement aux traitements médicamenteux actuels qui
préservent une vision fragmentée des symptémes.
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Figure 1 : L'intestin gréle, carrefour des pathologies



Partie | : L'intestin, acteur clé de notre santé

1. l'intestin gréle

1.1 Anatomie, histologie et cytologie
L'intestin gréle ou « petit intestin » est la partie de I'appareil digestif situé entre I'estomac et le cblon
(gros intestin), et se compose de trois segments : le duodénum suivi du jéjunum puis de l'iléon

(Figure 2) :
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Figure 2 : Représentation anatomique du tube digestif et de ses organes annexes

Il peut mesurer de 4 a 6 metres de long, et 2 cm de diametre. Il est composé de 4 couches observées
a tous les étages du tube digestif (Figure 3) [1] :

La séreuse qui représente la paroi externe du tube digestif, est composée d’un tissu conjonctif
recouvert d’'un mésothélium permettant de diminuer les forces de frottement au cours de la
digestion.

La musculeuse formée de cellules musculaires lisses dont la contraction permet le malaxage et la
propulsion du contenu digestif par péristaltisme.

La sous-muqueuse constituée d’'une couche épaisse de tissu conjonctif, fournit un soutien
mécanique a la muqueuse ainsi que l'innervation et la vascularisation sanguine et lymphatique. Au
niveau du duodenum, elle comporte des glandes de Brunner qui sécretent d’une part, du mucus
alcalin permettant de neutraliser les sucs gastriques, et d’autre part, le facteur de croissance
épidermique EGF (Epidermal Growth Factor) qui a un rdéle réparateur lors d’agression de la
mugqueuse gastrique.

La muqueuse, représente la couche la plus interne de I'intestin gréle, est constituée de I'épithélium
et la lamina propria.

MUQUEUSE INTESTINALE

e
— "

e
e e

Figures 3 et 4 : Coupe schématique de I'épithélium intestinal



L'épithélium, uni stratifié, recouvre la lamina propria et s'invagine dans la profondeur de celle-ci pour
former les glandes de Lieberkiihn, en continuité avec I'épithélium superficiel qui dessine des
expansions digitiformes intraluminales : les villosités intestinales.

Quatre types cellulaires constituent I'épithélium de la muqueuse de recouvrement (Figure 4) :

Les entérocytes sont des cellules orientées vers la fonction d’absorption, et sont reliées les unes aux
autres par des jonctions serrées latérales assurant I'étanchéité de I'espace intercellulaire formant
une barriere, au niveau apical, elles sont constituées d’'une bordure en brosse leur conférant la
capacité d’absorption. La disposition des entérocytes forment une monocouche, dans laquelle sont
incorporées des cellules M formant avec les follicules lymphoides, les Plaques de Peyer, ayant un role
dans I'immunité spécifique.

Les cellules caliciformes, élaborent le mucus dont le role est de faciliter le glissement des aliments et
d’apporter une protection a la muqueuse.

Les cellules de Paneth sont regroupées a la base des glandes de Lieberkiihn, dont le cytoplasme riche
en lysosomes, permet de produire des lysozymes capables de détruire les parois des bactéries. Elles
ont donc un role protecteur. Les glandes de Lieberkiihn sécretent des enzymes digestives telles que
la maltase et la sucrase.

Les cellules endocrines sont des cellules a sécrétion hormonale encore appelées APUD (Amine
Presursor Uptake and Decarboxylation) impliquées dans la digestion des aliments, comme Ia
cholécystokinine qui a un réle dans le controle de la prise alimentaire et la satiété, dans Ila
contraction de la vésicule biliaire et la contraction des fibres musculaires lisses permettant le transit
intestinal. D’autres types de cellules endocrines ont un réle important dans la production de peptide
GIP (Gastric Inhibitory Peptide) permettant la sécrétion du suc gastrique et la libération d’insuline,
jouant ainsi un role de pancréas secondaire.

1.2 Réles et fonctions
1.2.1 La digestion des aliments et I'absorption des nutriments
L'intestin gréle constitue la partie du tube digestif ol s’achevent la digestion et I'absorption. Il existe
deux types de digestion ;
= La digestion mécanique qui a lieu dans la bouche et I'estomac ; les dents fragmentent les
aliments en petits morceaux digestibles et I'estomac continu ce travail de fragmentation par
brassages jusqu’a réduction des aliments en chyme.
= La digestion chimique se déroule tout le long du tube digestif grace a des enzymes et aux
sucs digestifs comme la salive, I'acide chlorhydrique de I'estomac ou la bile provenant du
foie. La digestion chimique permet de dissoudre les nutriments et de les diviser en éléments
assimilables par I'entérocyte.
L'absorption des nutriments s’effectue par la bordure en brosse formée par les entérocytes, et
facilitée par les villosités et micro villosités qui augmentent la surface de contact entre les aliments
et l'intestin gréle.
Ainsi, les glucides sont absorbés sous forme de glucides simples, les protides sous forme d’acides
aminés ou de di-peptides, les lipides sont absorbés sous forme d’alcool, d’acides gras ou de mono-ou
di-glycérides.
La progression du chyme [2] se fait grace aux contractions segmentaires et le complexe moteur
migrant constituant la principale modalité de motilité lors de la digestion. La segmentation est
responsable de la lente progression du chyme le long de I'intestin gréle vers le c6lon. Cette direction
en aval plutét qu’en amont est lié au fait que la fréquence des contractions diminue le long de
I'intestin ; elle est de 12/min dans le duodénum, et 9/min dans l'iléon terminal.



Une fois la digestion et I'absorption terminée, la segmentation cesse et est remplacée par le
complexe migrant moteur qui se caractérise par de faibles contractions péristaltiques permettant
d’éliminer les restes d’un repas ou des germes présents sur la muqueuse intestinale. Lors d’un repas
suivant, le complexe moteur migrant cesse, et la segmentation reprend. La motiline, hormone
sécrétée par les cellules endocrines de I'intestin gréle semble réguler le complexe migrant.

1.2.2 Protection de I'organisme contre les pathogenes
1.2.2.1 Organisation du systéeme non immunitaire
1.2.2.1.1 La barriere épithéliale

La muqueuse intestinale est constituée d’un épithélium stratifié dont la cohésion cellulaire assure
une protection mécanique entre le milieu intérieur et le milieu extérieur, sélectivement perméable.
Cette caractéristique lui est conférée par des jonctions paracellulaires qui sont représentées par
(Figure5) [3] :

e Les protéines intracellulaires ZO (Zonula Occludens), les claudines et occludines, formant les

jonctions serrées (TJs)

e Les caténines et les cadhérines représentant les jonctions adhérentes

Elles régulent la perméabilité des barriéres en réponse aux stimuli physiologiques et pathologiques.
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Figure 5 : Représentation microscopique et schématique des jonctions épithéliales

1.2.2.1.2 Le mucus gastrique

Le mucus gastrique produit par les cellules caliciformes, de pH alcalin, permet de protéger la
mugqueuse contre les agressions chimiques en neutralisant les produits acides irritants provenant de
la fermentation bactérienne locale et contre I'infection d’agents pathogénes grace a ses composés
antimicrobiens.

1.2.2.1.3 Les enzymes intraluminales
Les enzymes intraluminales sont initialement secrétées par le pancréas sous forme de pro-enzymes
inactives, qui acquiérent une activité protéolytique lorsqu’elles sont activées dans la lumiére du tube
digestif. Elles permettent de dégrader les fractions protéiques antigéniques susceptibles d’induire
une réaction anaphylactique, comme pour les protéines du lait par exemple, en I'occurrence, la
caséine.



C'est le cas de la trypsine, qui est tout d’abord sécrétée sous forme de trypsinogéne inactive, est
activée par l'entérokinase présente a la membrane apicale des entérocytes; I'activation de la
trypsine permet en outre, d’activer les autres protéases telles que la chymotrypsine, |'élastase et les
carboxypeptidases.

1.2.2.1.4 Le microbiote
La flore physiologique joue en rble important pour garantir l'intégrité de la barriére intestinale.
Certaines souches de bactéries [4] en particulier les bactéries Gram+, comme les Entérocoques,
Escherichia coli, les Lactobacilles et les Bifidobacteries, sont extrémement importants pour le
microenvironnement dans l'intestin. Ils produisent des bactériocines pour éviter la colonisation de
bactéries pathogenes que sont particulierement les bactéries gram-, et la colonisation de Candida
albicans.
L'effet de barriere [5] est un effet protecteur du microbiote intestinal non seulement vis-a-vis des
bactéries pathogénes exogenes, mais également vis-a-vis des bactéries présentes dans l'intestin en
faible quantité potentiellement délétéres si leur concentration augmente. Il existe plusieurs
mécanisme de l'effet de barriere [6], comme la compétition pour les nutriments et les sites
d’adhérences épithéliaux, la production de bactériocine dotée d’activité antibiotique, ou encore la
stimulation de la synthése d'immunoglobulines sécrétoires A (IgAs).
Le microbiote intestinal assure donc une défense mécanique et une défense immunitaire.

1.2.2.2 Organisation du systéme immunitaire
1.2.2.2.1 l'immunité innée
Les sites inducteurs de I'immunité intestinale sont essentiellement représentés par les follicules
lymphoides isolés et par les plagues de Peyer composées de follicules lymphoides et de cellules M,
qui sont reliées aux ganglions mésentériques par leur vaisseau lymphoide afférant [5] (Figure 6).
Les sites effecteurs sont représentés par les cellules immunocompétentes de la lamina propria et les
cellules de I'épithélium mucosal [1].
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Figure 6 : Les acteurs inducteurs et effecteurs de I'immunité



L'immunité innée débute tout d’abord par la reconnaissance de motifs associés aux pathogenes
dénommés PAMP (Pathogen Associated Molecular Pattern), qui peuvent étre des
lipopolysaccharides (LPS) formant la membrane externe des bactéries gram-, I’ARN double brin des
virus et la flagelline des bactéries flagellées.

Ces récepteurs du systeme immunitaire inné (SIl) sont présents sur les cellules présentatrices
d’antigene et sur les cellules de I'épithélium dont les cellules M, et sont représentés par les PRR
(Pattern Recognition Receptor).

Il existe plusieurs types différents de PRR (Figure 7), tels que les Toll-like receptors (TLR) qui sont les
mieux caractérisés présents a la surface des cellules de I'épithélium ou dans les endosomes ; les
NOD-like receptors (NLR), les RIG-I-like receptors (RLR) spécialisés dans la reconnaissance des ARN
viraux, et les C-type lectin-like receptors (CLR). L’activation des PRR de I'épithélium intestinal induit
une cascade de signalisation intracellulaire aboutissant, en plus de la production de peptides anti-
microbiens, a la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les cellules M et les cellules
épithéliales. Les cellules M ont en plus un réle informatif et vont déléguer un fragment de peptide
microbien aux cellules dendritiques du déme subépithélial (Figure 6) qui vont attirer par
chimiotactisme les autres cellules de I'immunité innée que sont les polynucléaires neutrophiles et
les macrophages pour éliminer le pathogéne.
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Figure 7: Principaux récepteurs de I'immunité innée

1.2.2.2.2 l'immunité adaptative
Les plaques de Peyer et les nodules lymphoides isolés constituent les sites inducteurs majeurs de
'immunité adaptative intestinale. Leur épithélium comporte des cellules M composées de
nombreuses microvesicules, et dont la conformation permet d’étre en contact des cellules
dendritiques, des macrophages et des lymphocytes. Les cellules M sont des cellules informatives qui
ont pour fonction de capter les particules antigéniques et de les transporter sous forme de vésicule
jusqu’au microenvironnement compétent, dans les ganglions mésentériques par le vaisseau
lymphoide afférent. Ainsi, les cellules lymphoides naives T (LT) et B (LB) seront informées. Il y’a tout
d’abord interaction entre les lymphocytes T CD4 auxiliaires reconnaissant spécifiguement les
molécules du CMH (Molécules d’Histocompatibilité) de classe Il des cellules dendritiques qui vont
activer la différenciation des lymphocytes T en lymphocytes cytotoxiques spécifiques a I'antigéne par
la sécrétion d’interleukine-2 (lI-2). Ces lymphocytes ne peuvent pas reconnaitre seul le peptide
antigénique, et leur interaction via leur récepteur TCR (T-cells Receptor) spécifique a cet antigene
nécessite I'apprétation de ce dernier par les cellules présentatrices d’antigéne. Les lymphocytes B
sont activés par I'll-2, cytokine sécrétée par le LT CD4, produisant ainsi des anticorps spécifiquement



dirigés contre I'antigéne et qui va générer la production de lymphocytes B mémoires permettant une
réponse plus rapide lors du prochain contact avec ce méme antigéne.

Par ailleurs, les LT peuvent se différencier en 4 types cellulaires en fonction du contexte
inflammatoire et du type de pathogéne, ol ils vont se spécialiser soit en 3 types de lymphocytes
effecteurs cytotoxiques (Thl, Th2 et Th1l7) soit en lymphocytes régulateurs anti-inflammatoires
(Th3).

Comme évoqué précédemment, le microbiote intestinal a aussi un réle important dans I'activation
de l'immunité spécifique [7], puisqu’il a été constaté chez la souris anéxique (dépourvue de
microbiote intestinal), une diminution des acteurs de I'immunité adaptative, comme une hypoplasie
des plaques de Peyer associé a une diminution de la sécrétion de cytokines et d'immunoglobulines
(Ig), particulierement les IgA sécrétoires (IgAs) excrétés par les entérocytes neutralisant les
pathogénes du tube digestifs. On note également qu’une carence en IgAs est un facteur de risque de
perméabilité intestinale [4] (Cf. paragraphe 2.3.1.4 Mesure de la perméabilité intestinale : les
marqueurs d’un bon régime).

Les IgAs [8] représentent le composant humoral majeur et caractéristique du GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue) qui fait partie des systéemes immunitaires associés aux muqueuses MALT (Mucosae
Associated Lymphoid Tissue) de I'organisme, et qui sont élaborés par les plasmocytes de la lamina
propria puis internalisés par le péle baso-latérale des cellules épithéliales par transcytose dirigée
pour étre libérés par le pdle apical sous forme d’IgA sécrétoires (Figure 8).

En tapissant la surface de la muqueuse intestinale, les IgAs peuvent capter les antigenes et empécher
leur entrée dans le tissu sous-jacent. Ainsi, leur grande taille et leurs quatre fragments Fab (Figure 9)
leur permettent de constituer de volumineux complexes immuns qui pourront étre captés par les
cellules M afin d’augmenter le contact du systéme immunitaire avec I'antigene.

Pendant leur passage dans les cellules épithéliales, les IgA sont capables de reconnaitre des
pathogénes et de les éliminer lors de leur sortie apicale dans a lumiére intestinale.

Ainsi, elles peuvent effectuer leur transcytose sous forme de complexe immun.
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1.2.2.3 La tolérance orale
1.2.2.3.1 Les immunoglobulines A sécrétoires
Les IgAs sont constamment adaptés a I'environnement et générent particulierement un état
physiologique de tolérance par leur caractére non inflammatoire. En effet, les IgAs n’activent pas le
complément et sont essentiellement destinés a neutraliser les antigenes.

1.2.2.3.2 Les lymphocytes T régulateurs
Au niveau du thymus représentant avec la moelle osseuse les organes lymphoides primaires, les LT
sont sélectionnés en fonction de leur capacité d’interagir avec les molécules du CMH ;
La sélection positive sélectionne les LT par leur capacité d’interagir avec les molécules du CMH les
autres meurent par apoptose ;
La sélection négative sélectionne les LT capables d’interagir avec les molécules du soi et ceux qui
interagissent avec une tres forte affinité sont éliminés par apoptose.
Ainsi, les LT possédant une certaine affinité pour le soi ne sont pas éliminés et se différencient en LT
régulateurs (LTreg) exprimant comme facteur de transcription spécifique a cette lignée FOXP3 et le
marqueur CD25. IIs représentent environ 5 a 10% des LT circulants.
Ces LTreg, développent un profil cytokinique Th3 caractérisé par la production de cytokines
immunosuppressives et anti-inflammatoires telles que le TGF-B et I'll-10 [8].
Leur présence est indispensable pour I'h6te [9], puisque leur absence constatée dans certaines
pathologies immunitaires comme dans le syndrome de Di Georges, contribue au développement de
maladies auto-immunes (MAI). Ainsi, une mutation du gene FOXP3 induit un déficit en LTreg et
constitue par conséquent un facteur de risque d’apparition de MAI. C’'est pour cela que la fréquence
des MAI est prédominante chez I'enfant athymique mais a maturité, le thymus peut étre retiré sans
probléme car des mécanismes de tolérance périphériques prennent le relais. Ainsi, le thymus est
surtout important in utéro et en début de vie.
Les LTreg agissent en inhibant a la fois les cellules présentatrices d’antigene et les LT cytotoxiques en
sécrétant de I'll-10 anti-inflammatoire et le Transforming Growth Factor- (TGF-B) qui a un réle anti-
inflammatoire et réparateur et par déprivation de I'll-2.
Une expérience in vivo [9] chez la souris a permis de montrer que I'administration d’un antigene par
voie orale active les LT mésentériques en LTreg. Ceci s’explique par le fait que les cellules
dendritiques des ganglions mésentériques sont différentes des autres. Par exemple, les cellules
dendritiques de la peau produisent davantage de I'll-2 et de I'll-6 pro-inflammatoires, alors que les
cellules dendritiques mésentériques produisent préférentiellement des cytokines régulatrices ainsi
gue des métabolites de la vitamine A favorisant la réponse régulatrice.

2. l'inflammation intestinale rhumatoide

2.1 Qu’est-ce qu’une inflammation intestinale ?
Il s’agit de l'inflammation induite par une réaction immunitaire inflammatoire en défense a un
pathogéne ou par des facteurs exogenes tels que les médicaments ou autres facteurs pouvant altérer
la muqueuse intestinale. Ainsi, cette inflammation peut induire des lésions et par conséquent,
augmenter la perméabilité intestinale. Comme évoqué précédemment, les jonctions serrées ont un
role important de barriere contre les agents potentiellement pathogenes et aux molécules
insuffisamment digérées potentiellement immunogénes [10] :
Or, I'augmentation de la perméabilité intestinale induite par l'inflammation va permettre le
franchissement de peptides antigéniques aussi aisément que les autres molécules non antigéniques:
c’est le syndrome de I'intestin perméable ou « Leaky gut syndrome ».



2.2 Régulation de la perméabilité intestinale par la Zonuline
Jusqu’a présent, la seule protéine humaine découverte, impliquée dans la modulation des jonctions
intercellulaires est la Zonuline [11] :
A I’état normal, les jonctions sont serrées grace a la liaison intercellulaire conférée par les protéines
du pole latéral des entérocytes que sont les protéines ZO-1 (Zonula Occludens 1) rendant I'espace
intermembranaire étanche (Schéma A de la figure 10) ;
Lorsque la Zonuline est activée (Schéma B de la figure 10), celle-ci active le récepteur du facteur de
croissance épidermique EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) a activité tyrosine kinase
intrinseque en se fixant sur PAR2 (Protease-Activated Receptor-2), ce qui active une cascade de
réponses intracellulaires, débutant par I'activation de la phospholipase C qui va hydrolyser le
phosphatidyl inositol (PP1) pour libérer I'inositol-1,4,5-tri-phosphate (IP-3) et le diacylglycérol (DAG),
ce qui aboutit a I'activation de la protéine kinase Ca (PKCa) transmembranaire dont I'activation peut
se faire soit directement par DAG, soit par la libération de calcium intracellulaire via IP-3. La PKCa
catalyse la phosphorylation des protéines cibles dont ZO-1 puis la myosine et I'actine dont le
réarrangement des filaments provoque le déplacement de la protéine ZO-1 qui par conséquent,
n’assure plus I’étanchéité de la jonction, entrainant ainsi I'ouverture de la voie paracellulaire.
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Figure 10: Régulation de la perméabilité intestinale par la Zonuline

2.3 Facteurs de I'inflammation intestinale et mécanismes de I'hyperperméabilité conséquente
2.3.1 Les allergies et intolérances alimentaires
2.3.1.1 Différences entre allergie et intolérance

L'allergie et l'intolérance partagent comme point commun une réponse anormale du systeme
immunitaire envers une substance normalement inoffensive, pouvant pénétrer dans |'organisme par
voie respiratoire, orale, ou cutanée.

La différence réside dans le fait que les symptémes de I'allergie sont plutot immédiats et fréquents
(eczéma, prurit, asthme...) et plus sévéres (choc anaphylactique) marqués par la présence d’IgE,
tandis que lors d’une intolérance, les symptomes sont plut6t retardés et chroniques, marqués par la
présence d’anticorps sécrétoires IgAs et/ou spécifiques IgG [12].



Ainsi, une allergie alimentaire se manifestera plutét par des symptomes aigus et immédiats, tandis
gu’une intolérance alimentaire se traduira par le développement de symptémes chroniques due a
son caractere auto-immun.

2.3.1.2 Mécanisme de I’hyperperméabilité intestinale : 'exemple de la gliadine
Le gluten, fraction protéique insoluble issus des céréales comme le blé, le seigle et I'orge, est tres
riche en deux acides aminés ; la proline et la glutamine, dont les peptides antigéniques qui en sont
issus sont les peptides 19-mer et 33-mer de la gliadine [13].
Chez les sujet sains [14], ces peptides sont excrétés avant méme d’avoir pu déclencher la réponse
immunitaire. Chez les sujets malades, les cellules présentatrices d’antigénes produisent des
médiateurs inflammatoires dont I'll-15 a I'origine de la destruction de I'épithélium intestinal marquée
par I'atrophie de ses villosités.
Ce mécanisme de facon plus détaillée [14], commence par la présence de fragments de gluten non
digérés dans le tube digestif, qui induit la sécrétion de Zonuline par les entérocytes. Ces fragments de
gluten traversent donc la barriere épithéliale et s’accumulent dans sa partie sous-jacente.
Au contact des cellules présentatrices d‘antigéne, celles-ci induisent la libération d’ll-15 qui activent
les lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) et les cellules Natural killer (NK) qui détruisent les cellules
entérocytaires infectées par I'antigene. Les cellules endommagées vont alors produire de la trans-
glutaminase 2 tissulaire (tTG2), enzyme cicatrisante, qui va désamider le gluten qui sera encore
mieux reconnu par les molécules HLA-DQ2 et HLA-DQS8 des cellules dendritiques dont le complexe
formé par ces derniéres aura encore plus d’affinité pour I'immunité spécifique et qui, par
conséquent, produira des auto-anticorps dirigés contre le gluten et contre la t-TG2, aggravant les
|ésions des villosités.
L'entrée des peptides de gluten pourrait se faire aussi grace aux récepteurs CD71 de la transferrine
spécifique du fer, surexprimée chez les sujets atteints de maladie cceliaque. Le complexe IgA-gluten
induirait ainsi des réactions inflammatoires dans la partie sous-jacente de I'épithélium intestinal.
Un autre mécanisme de I'hyperperméabilité intestinale [15] impliquerait le récepteur aux
chimiokines 3 (CXCR3) surexprimé dans la maladie cceliaque dans I'épithélium intestinal, dont
I'interaction avec la gliadine conduirait a la libération de Zonuline et contribuerait ainsi, au
désassemblage des jonctions serrées.

2.3.1.3 Les autres facteurs alimentaires délétéres et les recommandations diététiques
Ce sont les aliments protidiques qui produisent beaucoup plus de substances pathogénes que les
autres types d’aliment [16]. Dans l'industrie agro-alimentaire, I'allergénicité des protéines provient
de divers facteurs comme I'ajout d’additifs (aromates, huiles, conservateurs...) mais aussi des
nouvelles techniques de cuisson caractéristiques de I’alimentation moderne [17]. Précédemment,
nous avons évoqué le célebre exemple de I'intolérance aux protéines de blé a I'origine de maladies
chroniques, mais il est étonnant de savoir qu’auparavant, I'ensemble des céréales étaient plutot
bien tolérés [16]. Il a donc été suggéré que ces changements pouvaient provenir de nouvelles
transformations liées a nos méthodes de cuisson, puisque dans I'alimentation moderne, tous les
produits céréaliers sont cuits ou obtenus par des techniques utilisant des températures élevées.
D’un point de vu chimique, sous l'effet de I'agitation thermique, les molécules se choquent et
forment de nouvelles combinaisons trés complexes qui ne sont pas souvent retrouvées a |'état
naturel. Ces différences structurales peuvent étre a I'origine d’intolérance alimentaire.
La cuisson peut également générer la formation d’agents cancérigenes comme la carboline,
I'acroléine retrouvées dans les huiles de friture usées, et peuvent dériver du tryptophane et de
I'acide glutamique. Par exemple, la viande et les produits laitiers favoriseraient la survenue de cancer
du sein et du célon.
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Lors de la digestion d’aliments cuits, une leucocytose est observée ce qui signifie que des
macromolécules ont pu traverser la paroi intestinale, tandis que la consommation de viande crue
chez le chat est beaucoup moins allergisante. Ceci pourrait s’expliquer entre-autre par la capacité
conférée par les transformations induites par la cuisson aux protéines, de pouvoir éviter I'action des
enzymes digestives.

Il serait donc préférable d’éviter les cuissons a haute température et de privilégier la consommation
d’aliments crus de bonne qualité, ou les chances de contracter des bactéries pathogénes sont
réduites par rapport aux aliments cuits, ou d’utiliser des températures n’excédant pas 100°C a 110°C
(cuisson a la vapeur, a I'étouffé...). Voici quelques recommandations diététiques du Dr. Jean Seignalet
pour un régime alimentaire sain [16] (tableau 1) :

Tableau 1 : Liste des aliments conseillés, déconseillés et contre-indiqués en cas d’hyperperméabilité intestinale

Tableau 'V - ALIMENTS INTERDITS

Ei2 dur et bE tendre (foment) @ pdtes. semoule, pan. farine. pizzas, ocoissants,
brioches. gEnaa..:-c galemes biscuits. biscottes_ son
La plupart des ceréales - seigle, onge, mais, avoine. karmut, Speautre.

L.Ilsa'lrnan..xmleursceiwes : beume, romages, creme, yaouets, glaces.

ALIMENTS DECOMNSEILLES

Touws les aliments cults au-dessus de 110 °C, et en partculer
Charcubteries cultes.

s,
Si on souhaite cuire certains produis, le faire soit rés briéwement. soit 3 Nstouffes
ou 3 la vapeur douce.

ALIMENTS AUTORISES

eug.lmes unens-a_lnssl pcrsslb-ea lStowsfés ou & la vapeur dowce).
s, Secs | aJrlsslstEub-ea retons e ou 3 @ vapeur dowsce)).
aqa |.:||1 desn-a yaourts au soga

F'uns _':lS
g'uns SECS.

WSS SIS
holied

Plodiers.
SITISIN =t sEsame.

._.hn-a:\-.:n: noi {en arTtitg rmodense).
Sraines genmmees de cereales ancestales et de lEgumineuses.
Huiles obtenues par presmicne pression & froed.
,:ei coamiphet.

Sascre Coamiphet.
Eau du robinet et esus mineales,
Chiconee, infusions, cafe (modémsment), the n'u:-de{eine"t]
Toutes les bomsons alcoclisées |'rm-a-e-rErrEn } sauf la biere

2.3.1.4 Mesure de la perméabilité intestinale : les marqueurs d’un bon régime
Auparavant, la méthode de choix de mesure de la perméabilité intestinale était le test au
Lactulose/Mannitol. Actuellement, elle est mesurée en dosant certains facteurs de la perméabilité
[15]:
= Le dosage des IgAs dans les selles: un faible taux indique un risque élevé d’allergie,
inversement, un taux élevé indique une lutte permanente contre les agents pathogenes.
= |’alpha-1-anti-trypsine (a-1-AT), protéase produite par le foie lors d’'un état inflammatoire
de l'intestin.
= La calpronectine, protéine fixant le calcium cytosolique des granulocytes. C’'est un marqueur
sensible de l'inflammation sans interférences avec les médicaments, I'alimentation ou le
métabolisme enzymatique. La valeur seuil dans les maladies inflammatoires de I'intestin
(MI1) est de 50ug/ml. A une concentration comprise entre 10 pg/ml et 50 ug/ml, elle indique
une inflammation intestinale silencieuse causée par une allergie alimentaire retardée.
= Enfin, la zonuline
Ces marqueurs, en l'occurrence la calpronectine et la a-1-AT, sont évocateurs d’'un régime
alimentaire adapté.
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2.3.2 La dysbiose
La dysbiose [18] est un déséquilibre de la flore intestinale qui se traduit par une augmentation de
bactéries potentiellement nocives pour I'héte et/ou par une quantité insuffisante de micro-
organisme bénéfiques pour I'hGte. Le caractere immunogene de ces bactéries est médiée par leur
antigene dont le lipopolysaccharide bactérien (LPS) présent sur la membrane externe des bactéries
gram- et le muramyl dipeptide (MDP) présent sur la paroi des bactéries gram+ et gram- [19].

2.3.2.1 Le muramyl dipeptide
Le MDP a un récepteur spécifique a la protéine NOD2 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain
2)[20] présente dans le cytoplasme des cellules épithéliales et des macrophages, codée par le géne
NOD2 du chromosome 16 humain, qui est le récepteur LRR (Ligand Recognition Receptor).
NOD2 contient un domaine effecteur CARD (Caspase Recruitment Domain-Containing), un domaine
d’auto-oligomérisation NOD (Nucleotide-binding Oligomerization Domain) et un domaine de
reconnaissance du ligand a nombre variable de répétitions riches en leucine (LRR).
Lors de la liaison du MDP a son récepteur LRR [19], NOD active le facteur de transcription NFkB dont
la translocation nucléaire va activer I'expression de génes pro-inflammatoires et la libération de
cytokines inflammatoires telles que I'interféron y (IFN-y), le Tumor Necrosis Factor (TNF), I'll-1 et I'll-6
en défense a |'attaque microbienne (Figure 11).

Défensing,” _
anfimidrobiil Intestinal macrophages
Fesponse |

Secrction of
defensins, ROS,

cytokines,

chemokines

Figure 11 : Effets de I'activation de NOD2 par MDP dans les cellules épithéliales et les macrophages

D’autre part, MDP active directement I'inflammasone cytoplasmique des cellules épithéliales NALP3
(Figure 12) ou plus communément nommé NLRP3 (Nod-like Receptor family, pyrin domain containing
3) qui est composé de la capsase-1 et dont l'activation induit la libération de cytokines pro-
inflammatoires telles que I'Interleukine-1pB (1I-1B) et I'll-18.

La régulation de la voie de signalisation pro-inflammatoire de la protéine PTPN2 (Tyrosine-Protein
phosphatase non-receptor type 2) cytoplasmique par les médiateurs inflammatoires de la voie NFkB
est également un marqueur de l'altération de la barriere épithéliale malgré I’activation de
I'autophagosome par certaines bactéries bénéfiques pour I'hote telle que les Bifidobactéries,
permettant d’inactiver les pathogenes.

Ainsi, nous avons démontré le role du MDP dans l'altération de la barriere épithéliale et de
|"augmentation de sa perméabilité conséquente.
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Figure 12 : Différents mécanismes d’altération de la barriére intestinale par MDP et LPS

2.3.2.2 Le lipopolysaccharide bactérien
Le LPS est un glycopeptide composé d'un antigene O de polysaccharide, d’'un noyau
d’oligosaccharide, et d’'un fragment lipidique A fortement conservé, responsable de la toxicité
biologique des bactéries gram- [21] (Figure 13).

Chaines latérales : Ag O
(Somatigques)

} Core

Lipide A (dumére de B-1—6-glucosamne)
Figure 13 : Structure du LPS bactérien

Le LPS diminue I'étanchéité de la barriere épithéliale via un processus dépendant du Toll-like
Receptor 4 (TLR4) [22]. Les récepteurs Toll-like (TLRs) sont des protéines transmembranaires a
domaine extracellulaire en forme de fer a cheval pouvant aussi étre cytoplasmique, riche en leucine
(LRR), et un domaine intracellulaire Toll/ll-1R (TIR) homologue au domaine intracellulaire du
récepteur a l'interleukine-1 (II-1R) et responsable de la transmission du signal intracellulaire [22]
(Figure 14) :

TLR4

-

LRR ASn575 / Asns26
domain 5

N-glycosylation

Cell membrane p — Transmembrane domain

Cytoplasm

TIR
domain ) Tyre80

Figure 14 : Représentation du Toll-like receptor
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Chez 'Homme, il existe 10 types de TLR numérotés de 1 a 10. Le TLR4 a pour ligand spécifique aux
autres récepteurs, le LPS. Il existe deux voies de signalisation au contact du LPS [23] :

La voie de signalisation dépendante de la protéine adaptatrice MyD88 (Myeloid differentiation
primary response gene 88) coopérant avec la protéine Mal (MyD88-adapter-like) pour activer les
proteines kinases IRAK (interleukin-1 receptor-associated kinase 4) que sont les protéines IRAK1,
IRAK2 et IRAK4, qui vont activer le complexe formé de protéines kinases activées par le facteur de
croissance TGF-B (Transforming Growth Factor-) TAK1 formé par (TAB1, TAB2 et TAB3) qui vont
activer les facteurs cytoplasmiques de transcriptions de génes de la famille MAPK (Mitogen-Activated
Protein Kinases) tels que ERK, JNK et p38, ainsi que celui du NFkB (Figures 15 et 16). L’activation de
ERK, JNK et p38 par phosphorylation induit leur translocation nucléaire pour activer leur facteur de
transcription nucléaire qui leur est respectivement spécifique ; Erk, c-Jun et c-Fos appartenant a la
famille des protéines activatrices-1 (AP-1), qui vont ensuite activer I'expression des genes cibles pro-
inflammatoires en se fixant sur I’ADN, et libérer des cytokines pro-inflammatoires (Figures 15 et 16).
Parallelement, se déclenche la voie indépendante de MyD88 faisant appel a la protéine adaptatrice
TRAM (Translocating Chain Associating Membrane protein) coopérant avec TRIF (TIR-domain-
containing adapter-inducing interferon-B), aboutissant aux mémes cascades de signalisation
intracellulaires.

LPS (ug/ml) 0
TLR1 CVv3988 (uM) g o

15d-PGJ, (uM)
TLR6 TLR2 TLR4
TLRS pINK s

JNK | = ———
p-ERK | o
ERK | S
p-res [
P38 | —_—— —
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2
1.5
1
05

Cytokines,
Chemokines,

1L-10 gene,
Type I IFN

p-ERK/ERK
(Relative fold density)

Type IT IFN,

Mucins, o

Defensins LPS (ug/ml) 0 10
CV3988 (uM) 0 0

15d-PGJ, (uM) 0 0

Figure 15 : Voies de signalisation des TLRs Figure 16 : Activation des génes
Pro- Inflammatoires par le LPS chez la souris

D’autre part, le LPS diminuerait la production endogéne du GLP-2 (Glucagon-like peptide-2), peptide
intestinal qui améliore le maintien des jonctions serrées, augmentant ainsi par ce mécanisme la
perméabilité intestinale [21].

L'augmentation de la perméabilité intestinale est donc la conséquence d’un état inflammatoire
médiée par le systeme immunitaire responsable de la destruction des cellules épithéliales et par
conséquent de la barriére épithéliale (Figure 17), laissant pénétrer par infraction des bactéries ainsi
gue leurs antigenes tels que le LPS et le MDP.
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Figure 17 : Augmentation de la perméabilité intestinale par la formation de lésions dues a des injections
élevées de LPS chez la souris sauvage (WT+LPS) comparativement aux souris témoins (Cont).

2.3.3 La surexpression du TLR4

L'inflammation intestinale est caractérisée par une augmentation de I'expression des TLR4 par les
cellules épithéliales [24]. L'augmentation de son expression est observée chez les personnes
atteintes de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI). L'expression de TLR4 serait
corrélée a I'augmentation de la densité bactérienne du microbiote a l'origine de I'altération de la
mugqueuse intestinale. Une étude [24] a permis d’examiner 'effet de I'augmentation de I'expression
de TLR4 sur la fonction épithéliale et microbienne chez les souris transgéniques villin-TLR4 (v-TLR4)
qui surexpressent TLR4 épithélial, comparativement aux souris sauvages (WT).

2.3.3.1 TLR4 altére le microbiote intestinal
La quantité de bactérie de I'épithélium intestinal et de la lumiére a été mesurée par PCR-TR de
I'opéron 16S de I’ARNr microbien, chez les deux groupes de souris (v-TLR4, et WT). Les résultats ont
montré une densité microbienne 10 fois plus abondante chez v-TLR4 que WT au niveau de la
mugqueuse intestinale (Figure 18, a) avec une faible augmentation au niveau de la lumiére intestinale
(Figure 18, b) :

a. Mucosa-associated bacteria b. Luminal bacteria
o 9.0x106+ . _
2 é 4.0x108-
“660x106- 330 108
. UX A
g € L
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- 0- 0 T
WT V-TLR4 WT V-TLR4

Figure 18 : Nombre de copies d’ARNr 16S bactérien chez la souris V-TLR4 comparativement a la souris WT
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L'utilisation de la métrique UniFrac permettant de mesurer la différence génétique de ces deux
phénotypes (v-TLR4 et WT) a permis un regroupement pondéral séparé de ces deux groupes pour
une distance significativement élevée entre v-TLR4/WT comparativement a celle mesurée
séparément WT/WT et v-TLR4/v-TLR4. Cela signifie que la différence observée dans la composition
de leur microbiote réside bien dans leur différence génétique.

De plus, le test statistique d’Adonis a confirmé que la lumiére et la muqueuse des souris v-TLR4
étaient associées a une différence significative dans la composition de leur microbiote
comparativement a celui de leur homologue WT. Ces résultats ont donc permis de conclure que la
composition microbienne de v-TLR4 differe non seulement au niveau de la muqueuse intestinale
mais aussi dans la lumiére colique.

Etant donné la plus grande densité bactérienne dans la muqueuse intestinale que dans la lumiére, la
présence de bactéries identifiées par les cultures bactériennes aérobies et anaérobies de la rate et
des ganglions ont montré une translocation bactérienne plus importante chez v-TLR4 que chez WT.
Ces données permettent donc de conclure que la voie de signalisation de TLR4 favorise
I"augmentation de la densité des bactéries intestinale associée a I'augmentation de leur translocation
dans la circulation systémique. Cette voie favorise donc l'augmentation de la perméabilité
intestinale.

2.3.3.2 TLR4 diminue I’expression des protéines de jonction
La perméabilité intestinale a été mesurée en administrant par voie orale 4kDa de FITC (Fluorescein
isothiocyanate) dextrane chez les deux groupes de souris. Les résultats ont montré une
augmentation significative du produit administré dans le sérum des souris v-TLR4 comparativement
au sérum des souris WT (Figure 19, a).
L’altération de la barriére intestinale est donc plus marquée chez les souris qui surexpressent TLR4.

Cette étude s’est ensuite intéressée a identifier les génes réprimés impliqués dans le maintien de
I’étanchéité de la barriere épithéliale.

Les données ont montré une diminution importante de I'expression de genes codant pour les
molécules jonctionnelles d’adhésion JAM-A et de la cadhérine-1, et des molécules de jonctions
serrées ZO-1 et les claudines (Figure 19, b,e).

Cependant une augmentation de I'expression de I'occludine a été constatée chez v-TLR4.

D’autre part, les souris v-TLR4 ont surexprimé le gene codant pour le transporteur ionique
transcellulaire Clcad4 (Chlorure Canal Calcium Activ 4), biomarqueur du syndrome inflammatoire de
I'intestin.
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Figure 19 : Mesure de la perméabilité intestinale chez v-TLR4/WT

Sachant que [I'analyse de corrélation de Pearson a positivement corrélé I'augmentation de la
perméabilité intestinale induite par TLR4 a la forte dissémination bactérienne systémique, on peut
donc conclure que TLR4 régule spécifiqguement la composition de la barriere épithéliale et ses
fonctions de transport.

Sachant que le cblon est impliqué dans I'absorption des liquides seulement, I'augmentation de sa
perméabilité (Figure 19,b) pourrait étre a l'origine d’une absorption excessive d’eau ce qui se
manifesterait par des troubles digestifs fonctionnels liés a de la constipation. Ainsi, la constipation
pourrait étre un des symptémes cliniques de |’ hyperperméabilité siégeant a I'intestin gréle.

2.3.3.3 TLR4 diminue I'expression de génes antimicrobiens
L'expression de peptides antimicrobiens est normalement déclenchée suite a la colonisation de
bactéries pathogeénes comme évoqué précédemment.
En effet, il existe une corrélation positive associant le changement du microbiote intestinal a
I'augmentation de I’expression des génes codant pour les peptides antimicrobiens. Pour le
démontrer, cette étude a séparé en 3 groupes les bactéries dont la densité est élevée chez v-TLR4
comparativement a WT, dont le premier groupe a été corrélé positivement a I'augmentation de
I’expression de génes antimicrobiens Reg3y et Lyz2 (Figure 20).
Cependant, les autres groupes de phylum bactérien corrélaient négativement. De plus, chez les
souris v-TLR4, une diminution de I'expression de genes codant pour les a-défensines defars1 et defa4
et de I'angiotensine 4 Ang4 a été constatée.
Ce qui a permis de conclure que TLR4 contrecarre les mécanismes de défenses liées a la restauration
de I'étanchéité de la barriere épithéliale.
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Figure 20 : Expression des peptides anti-microbiens chez v-TLR4/WT

2.3.3.4 TLR4 régule le type de lignée cellulaire

Etant donné que les cellules de Paneth constituent les sources primaires de peptides antimicrobiens
de l'intestin gréle et que TLR4 altére la structure des villosités intestinales, la réduction de la
production de peptides antimicrobiens serait donc due en partie a l'altération de ces cellules
sécrétrices. Les coupes microscopiques (Figure 21, a,b) montrent bien une diminution du nombre de
cellules de Paneth aussi marquée par la diminution de leurs lyzozymes antimicrobiens par coloration
immunofluorescente, chez les souris v-TLR4 comparativement aux souris WT.

D’autre part, les coupes microscopiques (Figure 21, d,e) montrent une surexpression des cellules
caliciformes chez les souris v-TLR4 comparativement aux souris WT. Ces résultats permettent donc
de conclure que TLR4 régule le type de lignée cellulaire de la barriére épithéliale.
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Figure 21 : Régulation du type de lignée cellulaire par TLR4

2.3.4 Les médicaments

Par leurs effets inhibiteurs de la cyclo-oxygénase constitutive 1 (COX-1) nécessaire a la production de
prostaglandines protecteurs de la muqueuse gastrique, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) particulierement les AINS non sélectifs, y compris les salicylés provoquent une inflammation
intestinale et un risque d’ulcéres réversibles a I'arrét du traitement [25].

Les corticoides sont responsables de dyspepsie et favorisent les perforations intestinales,
notamment en cas de diverticulose colique, fréquente chez le sujet agé. Concernant la muqueuse
gastroduodénale, les corticoides sont peu ulcérogénes en eux-mémes, notamment a faible dose,
mais ils potentialisent I'ulcérogénicité des AINS. Ainsi, un ulcére gastroduodénal ne contre-indique
pas la corticothérapie systémique a condition d’associer le traitement antiulcéreux approprié [26].

19



2.3.5 linterféron y
La perméabilité intestinale normale se traduit par une résistance électrique transépithéliale
supérieure a 100Q/cm?. Cette résistance est nettement abaissée aprés exposition a I'IFN-y, et se
traduit par une distension des jonctions serrées pouvant durer 5 jours aprés une exposition d’un jour
[27].

2.3.6 L'ischémie de reperfusion du sportif
Lors d’un effort prolongé [28], I'irrigation intestinale chute de 20% en faveur des tissus musculaires
sollicités. Cette ischémie entraine une diminution de I'apport d’oxygéne et de nutriments aux cellules
intestinales, ce qui peut endommager localement ce tissu.
La situation prend de I'ampleur a I'arrét de I'activité physique, ou 'augmentation brutale d’apport en
oxygeéne provoque un afflux massif de radicaux libres qui vont Iéser la muqueuse intestinale, et par
conséquent augmenter sa perméabilité.

2.4 Conséquences et mécanismes aboutissant au développement de I'arthrose
2.4.1 L'arthrose
2.4.1.1 Définition

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et I’American Academy of Orthopaedic Surgeons ont
proposé en 1994 une définition qui englobe les principales facettes de l'arthrose qui se définit
comme « la résultante des phénoménes mécaniques et biologiques qui déstabilisent I’équilibre entre
la synthese et la dégradation du cartilage et de I'os sous-chondral. Ce déséquilibre peut étre initié par
de multiples facteurs : génétiques, de développements, métaboliques et traumatiques. L'arthrose
touche tous les tissus de l'articulation et se manifeste par des modifications morphologiques,
biochimiques, moléculaires et biomécaniques des cellules de la matrice cartilagineuse conduisant a
un ramollissement, une fissuration, une ulcération et une perte de cartilage articulaire, une sclérose
de I'os sous-chondral avec production d’ostéophytes et de kystes sous-chondraux. Quand elle
devient symptomatique, I'arthrose entraine une douleur et raideur articulaires, un éventuel
épanchement articulaire avec des degrés variables d’inflammation locale » [29].

Cette définition, bien qu’elle soit compléte et purement descriptive, apporte peu d’intérét a la
recherche clinique puisque sa physiologie est beaucoup plus complexe, faisant appel a de multiples
facteurs intervenant dans sa genése [30]. En effet, nous verrons que l'arthrose a une composante
inflammatoire de bas grade en plus de ses origines biomécaniques.

Il est important de savoir aussi, qu’il existe plusieurs « niveaux » d’arthrose pouvant étre soit
seulement visible par radiographie mais qui ne manifeste aucun signe clinique, on parle d’arthrose
anatomique ou radiologique, soit inversement, dite symptomatique ou clinique. Ainsi, de
nombreuses personnes sont portantes d’arthrose sans manifester aucune douleur. Donc I'existence
d’une arthrose ne signifie pas systématiquement qu’il existe une douleur associée: c’est le
phénoméne de dissociation « radio-clinique » caractérisé par la présence de lésions articulaire
d’arthrose sans manifester aucune douleur [31].
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2.4.1.2 Epidémiologie générale et poids socio-économique
L'arthrose est une pathologie qui touche particulierement les personnes agées de 65 a 75 ans tous
sexes confondus. La colonne vertébrale est souvent la plus atteinte et la plus silencieuse, suivie de
I'arthrose digitale distinguée par la présence de nodosités d’Heberden et Bouchard, puis, I'arthrose
des articulations portantes, la coxarthrose et la gonarthrose souvent liées a un surpoids pondéral
(Figure 22) [31].
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Figure 22 : Prévalence de la localisation d’arthrose en France

L'arthrose touche aujourd’hui prés de 9 a 10 millions de Francais [32] dont la moitié est
symptomatique [33]. C'est la premiere cause de consultations apres les maladies cardiovasculaires
dans les pays développés [32]. Elle apparait aprés 40 ans et se généralise aprés 65 ans (Figure 23) :

>45 ans : 3% de sujets atteints d’arthrose

>65 ans : 65% de sujets atteints d’arthrose

>80 ans : 80% de sujets atteints d’arthrose

Sujets atteints d'arthrose (%)

— ﬁ
> 45 > 65

> 80

Pourcentage (%)

Age (ans)

Figure 23 : Incidence de I'atteinte d’arthrose en fonction de I'age

D’autres données éloquentes [34] montrent que I'arthrose touche en effet plus de la moitié de la
population de plus de 65 ans et 85% des sujets de plus de 70 ans. Avec I'augmentation de I'espérance
de vie, la prévalence de I'arthrose augmentera parallelement puisqu’en 1900 elle touchait 11% de la
population contre 12,4% en 1988, ce qui envisagera une prévalence de 22% en 2030 (Figure 24).
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Figure 24 : Estimation du pourcentage de la population atteinte d’arthrose entre 1900 et 2030

e Arthrose des membres supérieurs
L’arthrose digitale touche environ 10% de la population agée de 40 a 50 ans et augmente avec |'age
puisque chez les sujets agés de plus de 70 ans, plus de 90% des femmes et 80% des hommes en sont
atteints. L'incidence annuelle de I'arthrose digitale symptomatique est estimée a 1%. [33].
L’arthrose des régions cervicales et lombaires touche environ entre 70% a 75% de la population [32].

o Arthrose des membres inférieurs
La coxarthrose et la gonarthrose symptomatiques touchent respectivement en France 1,9% a 4,7%
des hommes, et 2,5% a 6,6% des femmes [35].

» Lagonarthrose
C'est la premiere cause d’incapacité fonctionnelle chronique dans les pays développés. Elle touche
20 a 30% des sujets agés de 60 a 70 ans et de 40 a 50% des sujets de plus de 80 ans. L'incidence
annuelle de la gonarthrose symptomatique est estimée a 2,4%o. Il a été récemment prouvé que 34%
des sujets atteints d’'une gonarthrose unilatérale présenteront dans un délai de 2 ans une localisation
radiologique bilatérale [34].

» La coxarthrose
Sa prévalence est de l'ordre de 3% avec une particularité d’atteinte masculine plus fréquente,
pouvant étre 3 fois supérieure a I'atteinte féminine. Dans 50% des cas, la coxarthrose est liée a une
anomalie de I'articulation. L'incidence annuelle est estimée a 0,8%o.

» L’arthrose rachidienne
C’est une des localisations la plus fréquente mais pas la plus invalidante. Elle concerne la population
agée de plus de 50 ans dont 84% des hommes et 74% des femmes présentent des lésions
arthrosiques radiologiques rachidiennes [34].

e Poids socio-économique

Le colt de 'arthrose est trés élevé ; il s’éleéve a environ 2 milliards d’euros par an ce qui représente
1,7% des dépenses de I'assurance maladie [36], chiffre qui a doublé depuis 10 ans et compte 120 000
prothéses de hanche ou de genou posées chaque année [34].

Les analyses économiques effectuées aussi bien en France qu’aux Etats-Unis ont été formelles [37] ;
en France, en 10 ans les co(ts directs (consultations, prescriptions et hospitalisations) sont passées
de moins d’1 milliard d’euros a 1,6 milliards d’euros. Dans le méme temps, le nombre de patients
arthrosiques pris en charge a augmenté de 54%. Aux Etats-Unis, les constatations ont été voisines et
ont été lié a 2 facteurs de risque majeur que sont I'dge et I'obésité.
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2.4.1.3 Physiopathologie générale
2.4.1.3.1 l'articulation mobile normale et I’articulation arthrosique

L'arthrose n’affecte pas uniquement que le cartilage articulaire mais I'intégralité de I'articulation
(Figure 25) y compris I'os sous-chondral, les ligaments, la capsule articulaire, la membrane synoviale
et les muscles péri-articulaires. De facon générale, I'arthrose débute par une destruction du cartilage,
sous l'effet de facteurs systémiques et/ou locaux, caractérisée par la destruction des chondrocytes
appelée chondrolyse, qui aboutit a la réduction de l'interligne articulaire fréquemment constatée lors
de gonarthrose et a sa disparition totale a l'origine du pincement articulaire, suivie d’une
condensation de I'os sous-chondral dite ostéosclérose sous-chondral, puis par I'apparition
d’osteophytes a I'origine de I'inflammation de la membrane synoviale (Figures 25, 26, 27 et 28) [38].
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Figure 25 : L’articulation normale Figure 26 : Radiographie d’'un genou normal ; I'espace
entre le fémur et le tibia représente I'épaisseur du cartilage

pincement
incomplet

Figure 27 : Arthrose incompléte avec Figure 28 : Arthrose compléte avec perte du contact

pincement du cartilage articulaire qui se fait os a os expliquant I'importance des
douleurs

2.4.1.3.1.1 Caractéristiques du cartilage normal
Il s’agit d’un tissu conjonctif non vascularisé et non innervé dont la nutrition est assurée
principalement par diffusion a partir du liquide synovial sécrété par la membrane synoviale et par I'os
sous-chondral qui sont tous deux vascularisés et innervés [39].
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Il est composé d’un seul type cellulaire que sont les chondrocytes, représentant 1% de son volume,
jouant un réle fondamental dans la survie de ce tissu, et d’une matrice extracellulaire composée de
70% a 80% d’eau, de protéoglycanes et de fibres de collagéne Il qui sont majoritaires aux autres
types de collagéne, et dont les propriétés biochimiques conféerent au cartilage une élasticité et une
résistance aux forces de compression [40].

Par conséquent, la principale fonction du cartilage est de protéger I'os sous-chondral des stress
traumatiques et mécaniques en absorbant les chocs [41].

i) Les chondrocytes
Le chondrocyte a pour réle principal d’assurer la dégradation et le renouvellement des composants
de la matrice cartilagineuse. Les facteurs synthétisés par le chondrocyte a I'origine de la destruction
des composants sénescents du cartilage sont les métalloprotéases (MMP) sous I'effet de cytokines
pro-inflammatoires que sont l'interleukine-1B (lI-1B) et le Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a). Le
chondrocyte synthétise également des enzymes protéolytiques a l'origine de la dégradation du
collagéne de type Il et des protéoglycanes que sont respectivement, la collagénase et la
protéoglycanase actives a pH physiologique. D’autres ne sont actives qu’a pH acide telles que les
aspartates protéases (cathépsines D) et les cystéines protéases (cathépsines B, H, L et S) stockées
dans les lysosomes chondrocytaires puis libérées dans le microenvironnement péricellulaire [42].
A I'état normal, le chondrocyte maintien un équilibre entre anabolisme et catabolisme permettant
de conserver I’homéostasie du cartilage articulaire [39].
Il s’agit donc d’un processus physiologique normal destiné a éliminer les composants sénescents en
faisant appel aux cellules de I'immunité innée qui pourrait a contrario s’avérer délétere et déclencher
la géneése de la maladie (Cf. paragraphe 2.4.1.3.1.2 Caractéristiques du cartilage arthrosique).

ii) La matrice extracellulaire
La matrice cartilagineuse est composée de 5 a 10% de protéoglycanes et de 10 a 30% de fibres de
collagenes dont 95% du collagéne de type Il, le tout dispersé dans un volume d’eau qui confére au
cartilage des propriétés d’amortissement.
Les protéoglycanes, sont des biomolécules ubiquistes composées d’une protéine axiale et d’'une ou
de plusieurs chaines de glycosaminoglycanes sulfatées (GAG), représentées principalement par le
chondroitine sulfate (CS), le kératane sulfate (KS), et le dermatane sulfate (DS), qui peuvent se
retrouver a I'état libre mais le plus souvent fixées a des molécules d’acide hyaluronique (AH) par une
protéine de liaison, formant ainsi des aggrégats (aggrécane) d’un poids moléculaire élevé [43].
Le trait important des GAG est la présence de groupes négatifs qui attirent les ions positifs comme le
sodium ou le calcium et donc retiennent I'eau, a I'origine d’une pression osmotique plus élevé dans
le cartilage que dans le liquide synovial et qui explique la capacité du cartilage a supporter les
charges mécaniques in vivo [44].
Les protéoglycanes retenues par les fibres de collagéne (Figure 29), ont pour réle de maintenir la
guantité d’eau de la matrice qui confére un coefficient de friction faible grace auquel le mouvement
de glissement des pieces osseuses se fait sans frottement et sans douleur, puisque le cartilage n’est
pas innervé [39].
Les fibres de collagéne Il conferent une rigidité au cartilage et peuvent adapter leur orientation selon
I’exigence fonctionnelle [40].
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Figure 29 : Disposition des composants de la matrice cartilagineuse

2.4.1.3.1.2 Caractéristiques du cartilage arthrosique
A. Pathogéneése : I'inflammation de bas grade, un nouveau
concept dans la définition de I'arthrose

L'arthrose a longtemps été considérée comme une maladie dégénérative du cartilage faisant
intervenir que des processus biomécaniques, mais une nouvelle définition de I'arthrose [45] qui
impliquait la dégradation du cartilage, le remodelage de I'os sous-chondral et la formation
d’ostéophytes, associe dorénavant une inflammation de bas grade de la membrane synoviale
principalement médiée par le systéme immunitaire inné.
Le systeme immunitaire inné (SIl) reconnait non seulement les motifs associés aux pathogenes
PAMPs mais aussi les motifs moléculaires associés aux dégats cellulaires DAMPs (Damage-Associated
Molecular Patterns) dont la fixation aux récepteurs de I'immunité innée PRR va déclencher un
processus physiologique médié par les macrophages destiné a I’élimination des composants
sénescents pour permettre leur renouvellement. Comme évoqué précédemment, il s’agirait donc
d’un processus physiologique normal.
Cependant, une activation prolongée ou dysrégulée de l'interaction PRR-DAMP pourrait s’avérer
destructrice et a été observée dans la pathogéneése de I’arthrose (Figure 30) :
Il existe 4 classes de DAMPs associés au développement de I'arthrose :
e Les produits de décomposition de la MEC
e Les protéines plasmatiques (microglobulines al et a2, le fibrinogéne, la protéine de liaison
de la vitamine D) qui exsudent les vaisseaux sanguins aux sites endommagés par
I'inflammation pour leur réparation
e Les alarmes intracellulaires libérées par les cellules stressées, endommagées ou nécrotiques
e Les cristaux microscopiques libérés du cartilage dans I'espace synovial (phosphate de calcium
basique, phosphate de calcium dihydraté et I'acide urique).
Ces composants vont se fixer sur TLR et activer les voies de transcription inflammatoires
intracellulaires MyD88-dépendantes et indépendantes, parmi lesquels le facteur de transcription
NFkB et les voies de signalisation médiées par les protéines kinases activées par un mitogene MAPK
(Mitogen-Activated Protein Kinases).
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Parmi les 10 TLR existant chez 'Homme, les TLR impliqués dans ce processus sont les TLR1 a TLR7 et
le TLRO.

Cette activation induite sur les TLR des macrophages présents dans la synoviale va donc entrainer
une libération de cytokines inflammatoires attirant d’autres molécules de I'immunité innée que sont
les molécules du complément. Ces molécules sont effectivement aussi impliquées dans ce processus
d’inflammation de bas grade puisqu’elles soutiennent les réactions inflammatoires en formant un
complexe membranaire via les anaphylatoxines C3a et C5a, qui va se déposer au niveau de la
membrane synoviale et au cartilage qui va attirer par chimioattraction des leucocytes pro-
inflammatoires et activer des voies de signalisation intracellulaires inflammatogenes MAPK, telles
qgue la voie JNK (Janus-Kinase) qui activera le facteur de transcription JAK-STAT (JanusKinase-Signal
Transducers and Activators of Transcription), et la voie NFkB.

Ces différentes actions seront donc a l'origine de la dégradation des tissus cartilagineux articulaires
ce qui mene a conclure de la participation du systéme immunitaire innée dans la pathogéneése de
I'arthrose.

Trauma or overuse

* Altered biomechanics
= Instability

* Damage &
1 )

Mast cell e
@ @
Neurons 773";__6/\ B =
Neuropeptides
Fibroblast-like synoviocyte — s /\
i Y Yy Cytokines * Complement

* CPB
* Cytokines and chemokines Macrophage
* Prostaglandins and leukotrienes

* Growth factors

—— Pattern
recognition
receptor

| A —> DAMPs

Infrapatellar * NO Carti
% R — Cartilage
fat pad Adipokines 1544 breakd?)wn
g e . Ty £2) products
| Chondrocyte N '-3-:‘1::;
e ) 3 . . 7\\ \

Figure 30 : L'inflammation de bas grade engendrée par le Sl dans la pathogénese de |'arthrose
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B. L'angiogenése et les tentatives de réparation du cartilage

Le cartilage articulaire normal est un tissu non innervé et non vascularisé. Cette propriété lui est
conférée par sa richesse en facteurs anti-angiogéniques comme la chrondomoduline-1 et la
thrombospondine-1 (Figure 31, 1) [46]. La présence de vaisseaux sanguins est normalement observée
gu’au niveau de la couche calcifiée du cartilage (Figure 31, 2) pour permettre les échanges nutritifs
avec I'os sous-chondral.
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Figure 31 : Angiogenese de I'articulation arthrosique

Mais I’hypoxie induite par I'inflammation de la membrane synoviale, induit un afflux de vaisseaux
sanguins qui produisent VEGF et TNF-a dont cette derniere cytokine pro-inflammatoire est aussi
sécrétée par les macrophages et qui sont tous deux des facteurs pro-angiogéniques destinés a
réparer les lésions tissulaires. Or, I'inflammation prolongée sera a 'origine de la destruction de la
membrane synoviale qui laissera donc pénétrer les vaisseaux sanguins et leurs produits de sécrétion
TNF-a et VEGF qui par leur action pro-angiogénique vont stimuler la différenciation des chondrocytes
et donc modifier leur morphologie en chondrocytes hypertrophiques correspondant au dernier
stade avant leur apoptose, ce qui va déséquilibrer leur balance de production de composants
cartilagineux et de facteurs anti-angiogéniques en faveur des facteurs angiogéniques et
inflammatoires ce qui aboutit a la destruction du cartilage et au franchissement des vaisseaux
sanguins a travers le tidemark de la zone calcifiée innervée ce qui explique la douleur ressentie lors
de poussée inflammatoire d’arthrose, et qui vont stimuler la production de VEGF et d’osteocalcine
par les ostéoblastes de I'os sous-chondral impliqués dans |'osteoformation, a I'origine de la formation
d’osteophytes (Figure 31, 3).

Les microfractures perpétrées au niveau de la jonction os-cartilage vont permettre la communication
entre les chondrocytes et les osteoblastes sous-chondraux, qui dans les zones sclérosées, vont
stimuler les chondrocytes a produire des enzymes pro-dégradatives que sont les métalloprotéases
(MMP) dont la MMP3 et la MMP13 et diminuer par conséquent la production d’aggrécane et de
collagene Il

27



i) Les acteurs de la phase anabolique
a. Les facteurs de croissance de la famille du
Transforming Growth Factor et I'importance de ALKS

La superfamille du TFG-B [40] est composée de prés de 40 ligands responsables de nombreux
processus cellulaires incluant le développement embryonnaire, la formation tissulaire et la
cicatrisation de plaies, et de trois type de récepteurs différents (TBRI, TBRII, TBRIII) dont le role exact
n’est pas complétement élucidé. Il est sécrété par les chondrocytes hyperthrophiques et les cellules
perichondrales du périchondre (tissu conjonctif entourant le cartilage sauf dans les surfaces
articulaires).

Le TFG-B est produit par de nombreux types cellulaires sous une forme latente associée au LAP
(Latency Associated Peptide) constituant des réserves susceptibles d’étre utilisées lors de lésions
tissulaires en particulier ici, dans le cartilage ou il exerce un effet inhibiteur sur I'expression des
récepteurs a I'll-1B, cytokine incriminée dans le développement de I'arthrose, dans les chondrocytes
articulaires in vitro ce qui rend les chondrocytes moins sensibles a cette cytokine, et a un effet
d’auto-induction sur sa propre expression.

D’autres familles appartenant a cette catégorie de facteurs de croissance que sont les BMP (Bone
Morphogenetic Proteins) possédent des propriétés fonctionnelles et de signalisation proches a celles
du TFG-B et sont également produits par les chondrocytes.

Le TFG-B peut également inhiber la production de MMP et stimuler la synthése de leur inhibiteur
TIMP et augmente la production de macromolécules matricielles (collagene Il et aggrécanes) [48].

Il stimule aussi la prolifération des chondrocytes, et son absence est marquée par une perte en
protéoglycanes suivie de la dégradation du cartilage chez la souris [49].

L'injection répétée de TFG-B a conduit a la formation d’osteophyte, ce qui suggére fortement que ce
facteur est un médiateur clé dans la réparation du cartilage [48] puisqu’a lI'inverse, son inhibition
endogene supprime la formation d’osteophytes in vivo et aggrave la dégradation du cartilage chez la
souris arthrosique [49].

En effet, pour certains auteurs, la formation d’osteophytes pourrait contribuer a la protection du
cartilage mais pour d’autres, elle pourrait étre corrélée a la gravité des Iésions.

Le TGF améliore la chondrogéneése induite par BMP2 dans les explants de cartilage bovin et améliore
les propriétés hyalines du néo-cartilage [50].

En fait, le TFG-B peut avoir des effets agonistes ou antagonistes sur le cartilage en fonction du type
de récepteur ALK (Activin receptor Like Kinases) (Figure 32) [47]:

Les protéines ALK sont des récepteurs transmembranaires présents sur la membrane des
chondrocytes. Il existe 7 types de récepteur ALK | et 5 types de récepteur ALK Il. lls sont dotés d’un
domaine intracellulaire a activité serine/thréonine kinase. Leur activation est dépendante des
récepteurs aux TGF (TBR). Cependant, TBR nécessitent la présence des récepteurs ALK pour exercer
leurs effets cellulaires. Lorsque le ligand au TBR se fixe sur son récepteur, ce dernier forme avec le
récepteur ALK un complexe hétéromérique de haute affinité. Le domaine intracellulaire de ALK est
phosphorylé par celui du TBR.

Ensuite, il existe deux voies de signalisation différentes induites par ces deux famille de récepteurs ;
la voie canionique et la voie non canionique qui agissent en tandem pour préserver I’homéostasie du
cartilage et dont les effets différent en fonction du type de récepteur ALK.

La voie canionique fait appel aux protéines Smad; I'activation du domaine a activité
serine/thréonine kinase par TBR, va recruter des protéines de signalisation cytoplasmique Smad qui
vont se fixer a ce domaine via leur récepteur SARA (Smad Anchor Receptor Activation), et vont
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s’hétérodimériser pour avoir une haute affinité pour d’autres protéines Smad cytoplasmiques
intervenant dans la transduction du signal.

La voie non canionique se déclenche par ce méme processus mais ne fait pas intervenir les proteines
Smad. La phosphorylation du domaine intercellulaire de ALK va activer la protéine TAK1 et les voies
de signalisation impliquées telles que ERK, JNK et p38 permettant d’empécher I’hyperthrophie des
chondrocytes en inhibant la synthése de collagéne X tout en stimulant leur différenciation terminale.
Cette activation permettrait aussi d’inhiber la synthese de MMP13 [49][50].

En fonction du type de récepteur ALK, la voie canionique intervient soit dans la production de
composants matriciels soit dans la production de facteurs pro-dégradatifs [47] ;

Les récépteurs du type ALK5 recrutent les protéines Smad2/Smad3 a I'origine de I'expression de
génes favorisant la réparation du cartilage : le collagene |l et I'aggrécane.

Les récepteurs du type ALK1 recrutent les proteines Smad1/Smad5/Smad8 a I'origine de I'expression
de genes pro-dégradatifs du cartilage.

Ainsi chez un sujet agé, I'expression de ALK5 est diminuée tandis que celle de ALK1 est augmentée.
De ce fait, le TGF contribuerait donc a la gravité de I'arthrose.

Chez un sujet jeune, I'expression de ALK5 est augmentée par rapport a celle de ALK1. Ce qui pourrait
expliqué en partie la faible prévalence d’arthrose chez la population jeune.

Pour les futures biothérapies a venir avec le TFG-B, il serait donc plus judicieux de transférer
préalablement les chondrocytes arthrosiques par ALK5 avant leur réimplantation.

TGFB2 TGFBs
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Figure 32 : Les différentes voies de signalisation du TGF-3

29



b. L'Insulin Growth Factor —1
Dans les articulations mobiles, I'lGF-1 est plus concentrée dans le liquide synovial mais est également
produite par les chondrocytes [48].
Des anciennes études ont montré la capacité de I'lGF-1 a pouvoir stimuler la production de
protéoglycanes chez les chondrocytes in vitro et d’en diminuer leur dégradation [48].
De nouvelles données [51] ont montré que I'administration in vivo d’'IGF-1 chez le lapin a diminué
I"apoptose des chondrocytes et par conséquent le risque de fracture arthrosique.
L'IGF-1 et le TGF-B contrecarrent 'effet de II-18 pro-inflammatoire pour inhiber la production de
MMP conséquente et en stimulant la production des composants matriciels [52].

c. Les cytokines chondroprotectrices et anti-inflammatoires
Il existe des cytokines chondroprotectrices telles que I'll-1ra qui est I'antagoniste de I'll-1B largement
incriminée dans le processus inflammatoire de I'arthrose, I'll-4, I'll-10 et I'll-13 qui empéchent la
sécrétion de certaines MMP et inversement augmente celle de TIMP [52].

ii) Les acteurs de la phase catabolique
A long terme, I'hyperactivité des chondrocytes dans la production des composants de la matrice
cartilagineuse s’épuise tandis que la synthese des facteurs de dégradation s’intensifie dont la
synthése est aussi réalisée par les synoviocytes de la membrane synoviale [39]. Les chondrocytes qui
représentent le seul type cellulaire indispensable a la réparation du cartilage deviennent déséquilibré
ce qui ne laisse aucun espoir de survie.

a. Les enzymes protéolytiques
Les MMP jouent un réle clé dans la dégradation des protéines collagéniques et non collagéniques. Il
s’agit des collagénases (MMP 1,8 et 13), des gélatinases (MMP2 et 9) et des stromélysines (MMP3 et
10). Leur expression est induite par des cytokines pro-inflammatoires en I'occurrence, I'll-1B et le
TNF-a et inhibée par TIMP [53].

Les DMTM (Desintegrin Metalloprotease with Thrombospondin Motif) sont des agrécanases qui
semblent étre impliquées aux premiers stades de I'arthrose avant I'augmentation de la sécrétion des
MMP [54]. Au cours de I'arthrose, I'élévation du taux de MMP particulierement celui de la MMP-13
est suivie de 'augmentation transitoire du TIMP mais dont la concentration s’avére insuffisante pour
contrecarrer les effets des MMP[53 ; 54].

b. Les cytokines pro-inflammatoires
L'll-1PB est la principale cytokine incriminée dans I'arthrose. Une fois fixé sur son récepteur de type 1
(IL-1RI), elle peut activer des voies de signalisation de p38 de la voie MAPK, ERK1/2, INK de la voie
NF-kB, et de I'activateur de la protéine 1 (AP1) responsable de [52] ;
e L’inhibition de la synthese du collagene Il et des protéoglycanes en stimulant I'expression de
MMP et d’agrécanases
e De l'apoptose des chondrocytes en stimulant la libération de monoxyde d’azote (NO)
e De la diminution de la prolifération des chondrocytes et de leur apoptose par production de
prostaglandines E2 (PGE2) pro-inflammatoire
L'action de I'll-1B est régulée par un récepteur soluble antagoniste II-1Ra produit en quantité
insuffisante au cours d’arthrose comparativement a la forte production d’ll-1B. En effet, cette
derniere inhibe indirectement la production de Il-1Ra grace au NO [49 ;52].
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Des cytokines chondroprotectrices telles que I'll-4 et I'll-10 inhibent directement I'action de I'll-1p et
sa synthese, ou bien de facon indirect, en inhibant I'enzyme NO synthétase inductible (iNOS)
indispensable a la production de NO [52].

Le TNF-a est aussi une cytokine clé dans la pathogénese de I'arthrose et agit en synergie de I'll-1pB.
Son expression ainsi que celles de ces récepteurs semblent étre régulées par I'll-13 [52].

Il a un role procatabolique et un effet anti-anabolique en inhibant la synthése des composants de la
matrice cartilagineuse via I'expression des MMP [49].

D’autres cytokines pro-inflammatoires sont aussi incriminées telles que I'll-6 produite par les
chondrocytes dont l'injection dans le genou chez la souris a conduit a la formation de lésions
arthrosiques tandis que la neutralisation de son gene a bloqué la dégradation du cartilage induite par
hypoxie HIF-2a (Hypoxia-Inducible Factor 2a) [49]. De plus I'll-6 serait impliquée dans la stimulation
de la synthése de MMP [53].

L'll-17, synthétisée de fagcon autocrine par le chondrocyte et de fagon paracrine par la synoviale tout
comme la plupart des cytokines inflammatoires, pourrait stimuler la synthése de NO [48]. Les
résultats d’une étude [55] ont montré que le niveau de concentration en II-17 est en corrélation avec
la sévérité de la douleur dans la gonarthrose et que le blocage de sa voie de signalisation pourrait
retarder la douleur liée a I'arthrose.

LIF (Leukemic Inhibitof Factor) est une cytokine de la famille de I'll-6 dont la concentration est
augmentée dans la membrane et le liquide synovial des patients arthrosiques, est capable de
stimuler la résorption du cartilage et de stimuler la synthése de MMP et de NO [48].
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Figures 33 et 34 : Les différents facteurs agissant sur le cartilage et leurs effets, et le role clé de I'll-1B dansla
balance anabolique et catabolique

c. Le Transforming Growth Factor 8
Comme évoqué précédemment, selon le type de récepteur transmembranaire ALK, TGF-B peut
activer I'expression de genes codant pour les MMP et pour le collagéne X a l'origine de la
différenciation des chondroctytes hypethrophiques.

d. Le monoxyde d’azote
Le NO est un gaz libéré par le chondrocyte sous l'action de iNOS . A cours de l'arthrose,
I"augmentation de NO s’explique par la surexpression de iNOS induite par I'll-1B qui possede les
mémes effets délétéres que celle-ci [49 ;52]
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2.4.1.4 Physiopathologie et facteurs de risques liés a I’hyperperméabilité intestinale
2.4.1.4.1 'arthrose d’origine métabolique
2.4.1.4.1.1 U'obésité
i) Epidémiologie croisée obésité/ arthrose
L'obésité et le surpoids favorisent I'arthrose de la hanche et du genou par excés de contraintes
mécaniques appliqguées aux articulations portantes qui favorisent la dégradation du cartilage.
L'obésité favorise aussi l'arthrose digitale par un effet systémique impliquant des adipokines
synthétisées par le tissu adipeux mais aussi par les chondrocytes et les osteoblastes, responsables
d’un effet pro-inflammatoire et pro-dégradatif sur le cartilage.
Le lien entre gonarthrose, coxarthrose et obésité a été montré dans de nombreuses études [56] : les
sujets obeses ont un risque augmenté de gonarthrose douloureuse ou radiologique, en particulier
bilatérale. Il existe aussi un « effet-dose » de I'obésité : le risque de gonarthrose est augmenté de
15% pour chaque augmentation d’une unité d’IMC (Indice de Masse Corporel). En revanche, le risque
de développer une coxarthrose est moindre par rapport a la gonarthrose surtout pour les formes
bilatérales. De plus, les défauts d’axe des membres inférieurs majorent ce risque. Ces résultats sont
également prouvés par I'utilisation fréquente et précoce de prothése de la hanche ou de genoux
chez les sujets ayant un IMC élevé. La « durée de vie » d’'une articulation arthrosique est donc réduite
chez les sujets obeses.
A l'obésité s’additionne d’autres facteurs comme I'hypertension artérielle, les dyslipidémies et le
diabete qui majorent également le risque de gonarthrose et d’arthrose digitale. L'implication du tissu
adipeux serait variable selon le sexe : chez I’'homme, le volume de tissus adipeux viscéral est associé a
I'incidence de I'arthrose digitale. Pour la gonarthrose, le facteur associé serait la masse musculaire,
alors que chez la femme, il s’agit principalement de la masse grasse. Par ailleurs, |’association d’une
sarcopénie a I'obésité majore le risque de gonarthrose chez les individus ayant le méme IMC [57].
En effet, une cohorte néerlandaise de 6673 sujets obéses a montré qu’une sarcopénie majorait le
risque de gonarthrose a IMC égal, et que chez 'homme le facteur de risque est associé a la masse
musculaire, tandis que chez la femme, il s’agirait principalement de la masse grasse [58].
L'obésité et le surpoids sont indépendamment associés a I'arthrose digitale avec un risque multiplié
par 2 puisqu’en plus des contraintes mécaniques s’ajoutent les facteurs systémiques [56].
L'arthrose des articulations portantes serait plus associée au stress mécanique di a I'obésité plutot
gu’au stress métabolique, tandis qu’a lI'inverse, I'arthrose digitale serait, pour sa part, associée aux
troubles métaboliques, indépendamment de la surcharge pondérale [57].

ii) Pathogénese
L'intestin gréle regroupe principalement 4 phylums bactériens classés par ordre décroissant en
fonction de leur abondance dans la composition du microbiote: le phylum des Firmicutes regroupant
des bactéries gram+, le phylum des Bactéroidetes regroupant des bactéries gram-, et qui tous deux
constituent les deux phylums les plus prédominants, puis les Actinobactéries et les Protéobactéries
[59] (Tableau 2).

Faecalibacterium prausnitzii est la bactérie la plus abondante du microbiote intestinal humain adulte
sain représentant 5% de la population bactérienne totale et appartient au phylum des Firmicutes
[60].

Il s’agit d’une bactérie dotée de propriétés anti-inflammatoires dont la diminution est corrélée au
développement de MICI [61].
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Tableau 2 : Composition du microbiote sain

Microbiota in normal gut Microbiota in obesity
Firmicutes phvlum Increase in Firmicutes plylum
Bacteriodetes phylum Reduced abundance of Bacteraidetes
Actinobacteria phylum A higher level of dctinobacteria phylum
Fermicomicrobia phylum Lower proportion of Jarrucomicrobia

Faecalibacterium pransniizii species  Reduced abundance of Faecalibacteriiom prausniizii species

Il existe 9 autres groupes retrouvés en plus faible proportion dont les Chlamydiae, Cyanobacteria,
Deferribacteres, Deinococcus-Thermus, Fusobacteria, Spirochaetes, et Verrucomicrobia [62].

Ces bactéries vivent en symbiose avec d’autres micro-organismes, et plusieurs études ont corrélé le
déséquilibre de cette normobiose au développement de nombreuses pathologies représentant ainsi
I'intestin au coeur du carrefour pathologique. Nous nous intéresserons ici au développement de
I’obésité originaire de I'inflammation intestinale, dont les données épidémiologiques ont corrélé son
incidence au développement de I'arthrose.

Nous avons vu dans les paragraphes précédents que la dysbiose était un facteur de risque de
I'inflammation intestinale. La modification du microbiote a été effectivement observée chez le sujet
obese, ce qui permet donc de suggérer que I'inflammation intestinale induite par la dysbiose peut
étre a l'origine du développement de cette pathologie [63]. Plus précisément, cette dysbiose se
caractériserait par la diminution des Bacteroidetes en faveur des Firmicutes, soit un ratio
Firmicutes/Bacteroidetes est de 100 pour 1 chez le sujet obése tandis que le ratio normal est de 10
pour 1 [61].

Le mécanisme inflammatoire est principalement lié au LPS des bactéries gram- [60], et sachant que le
phylum des Bacteroidetes est le plus abondant de ces bactéries lors de dysbiose (Tableau 3), cela
nous menerait a croire que les Bactéroidetes sont en partie responsable du développement de
I'obésité.

Or cette théorie demeure controversée puisqu’en fait le LPS bactérien des bactéries gram- n’est pas
systématiquement inflammatoire [64] ; leur caractére dépend de la nature des protéines associées a
leur vésicule excrétée de la membrane externe.

Ainsi, les Bacteroidetes orientent plutot la réponse immunitaire vers une réponse régulatrice Th3, en
favorisant I’expression de I'll-10 anti-inflammatoire [65].

Pour expliquer le caractere inflammatoire de I'obésité associée a une endotoxinémie élevée, il
s’agirait en réalité, des bactéries gram- appartiennent au groupe des Prevotellaceae, sous-groupe du
phylum Bacteroidetes, constituant la source majeure de LPS [65].

Tableau 3 : Composition du microbiote du sujet obése

Microbiota

Archaen (a domain of microorganisns)
Phylum Firmicures: Eryvsipelorriciii (a class of bacteria)
AMderiranobacteriales (an order of bacteria)
Prevorellaceae (a family of bacteria)
Ruminococcus (a genus of bacteria)
actieroides therfaiofaomicron and Meffianobrevibacter smithii
Clostridium ramosum (a member of the Ernvsipelofrichii)
Clustridium lepfion (cluster I'V) (associated with both obesity and weight loss)
Specific species from ODscilfibacter and Clostridium clusters XTWVa and IV

actobacilius spp. - Lactobaciiius reuteri
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Le mécanisme [63] débuterai par un régime alimentaire riche en graisses a l'origine de
l'augmentation de bactéries gram-. L’activation de TLR4 par les LPS aboutirait aux mémes
mécanismes cités précédemment lors de la surexpression de TLR4, conduisant a une augmentation
de la perméabilité intestinale et a la translocation bactérienne. Cette inflammation endotoxinique
devient a I'origine d’une hyperphagie conduisant au phénotype obeése :

Un mécanisme neuronal faisant aussi intervenir les LPS dans lequel les afférences vagales se révelent
résistantes a la leptine chez les rats obéses qui développent ainsi une hyperphagie conduisant a un
gain de poids.

Cette perméabilité intestinale est corrélée a une plus grande absorption de bactéries chez les souris
soumises a un régime HFD (High Fat Diet) que chez les souris soumises a un repas standard, et qui
s’est révélée inversée par I'administration de probiotiques.

Ainsi, une diete riche en graisses est directement responsable du développement de I'obésité et qui
I'aggrave indirectement en augmentant I'absorption des LPS via la lymphe en l'intégrant aux
chylomicrons. En effet, comme le régime HFD augmente la formation de chylomicrons, il y’aura donc
plus de chylomicrons disponibles pour intégrer les LPS pour augmenter leur absorption, d’ou
I"augmentation de I'endotoxinémie lors d’un régime HFD particulierement constatée chez le sujet
obese, que lors d’un régime pauvre en graisses.

De plus, I'administration de LPS durant 4 semaines chez la souris a conduit au développement de
I'obésité semblable aux souris HFD.

Ce qui permet donc d’affirmer que le LPS est bien le facteur incriminé des bactéries gram- dans le
développement de I'obésité. Nous allons donc nous intéresser aux mécanismes d’action du LPS
systémique aboutissant au développement de I'obésité en plus du mécanisme neuronal. Le LPS
agirait en activant TLR4 au niveau des adipocytes et des macrophages migrant vers les tissus adipeux,
activant ainsi les voies inflammatoires intracellulaires MAPK et NFkB a I'origine de la diminution de la
sensibilité a l'insuline et d'une adiposité accrue optimisées par la répression du géne a
I’'angiopoietine like 4 (Angptl4), a I'origine de I'augmentation de I'activité de la LPL (Lipoprotéine
lipase) épithéliale. En effet, les souris dépourvues de TLR4 se sont révélées étre résistantes a
I'obésité induite par I'alimentation et a I'insulinorésistance conséquente.

L'interaction de LPS avec TLR4 est médiée par CD14 puisque lorsque le LPS a été administré chez la
souris CD14-/-, il n’y avait pas de gain de poids.

Donc l'obésité ferait bien intervenir a la fois des mécanismes intestinaux caractérisés par
I'augmentation de la perméabilité intestinale, et systémiques, caractérisés par le passage
d’endotoxines a travers la barriére intestinale induisant une résistance a I'insuline et un gain de poids
en augmentant I'expansion des tissus adipeux.

Cependant, il existe d’autres facteurs issus du microbiote intestinal en plus du LPS, impliqués dans le
développement de I'obésité, que sont les produits métaboliques finaux élaborés par les bactéries a
partir de composés diététiques, d’ou lI'importance de Il'alimentation dans l'incidence de cette
pathologie.

Ces métabolites sont représentés par trois types d’acides gras ou acide carboxylique a chaine courte ;

e |’acétate, qui semble avoir un caractére obésogene
e Le butyrate et le propionate ayant des propriétés anti-obésogénes

Le butyrate augmente la quantité d’enzymes mitochondriales nécessaires aux réactions oxydatives
destinées a la production d’énergie, prévient I'endotoxinémie métabolique et active la
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glucogénogénese intestinale. Chez la souris, il améliore la sensibilité a I'insuline et augmente les
dépenses énergétiques en améliorant la fonction mitochondriale, ce qui contribue donc a réduire le
risque d’obésité. Il présente également une action anti-inflammatoire permettant d’accroitre la
fonction de la barriere intestinale.

Avec le propionate, ils augmentent I'expression du géne codant pour la leptine, hormone intestinale
anorexigene, et réduisent donc I'apport alimentaire et régulent donc le poids corporel. Par cette
méme action, ils protegeraient contre I'obésité induite par un régime alimentaire sans causer
d’hypophagie. lls diminuent également la synthése du cholestérol en inhibant I'activité de I'acétylCoA
synthétase, et antagonisent donc I'action de I'acétate qui inversement stimule la production de
cholestérol.

De plus, le propionate agit comme un précurseur de la gluconéogénése dans le foie, ce qui pourrait
donc diminuer la synthese hépatique de cholestérol puisque les acides gras nécessaires a sa synthése
seront détournés en faveur de la synthése de glucose. Enfin, le propionate inhiberait la production de
resistine, hormone impliquée dans l'insulinoresistance, produite par la moelle osseuse et les
adipocytes.

L'acétate semble étre plus obésogéne que le butyrate et le propionate car il constitue un substrat
pour la lipogénese et la synthése de cholestérol dans le foie et les tissus adipeux, et tout comme le
butyrate et le propionate, il protégerait contre I'obésité induite par un régime alimentaire sans
causer d’hypophagie.

Tableau 4 : Résumé des propriétés biologiques des acides carboxyliques a chaine courte

Butyrate

A major energy source for colonocytes

Involved in cellular apoptosis, proliferation and differentiation

Possesses metabolic effects like increase in mitochondrial activity, prevention of metabolic endotoxemia and activation of intestinal gluconeogenesis
Improves msulin sensitivity and increases energy expenditure by improving mitochondrial function resulting in reduction of obesity

Increases intestinal barrier function - an antiinflammatory potential

Protects against diet-induced obesity without causing hypophagia - the action being mediated through stimulation of anorexigenic gut hormones
Increases the expression of the gene coding for synthesis of leptin

Propionate

Increases the expression of the gene coding for synthesis of leptin

Protects against diet-induced obesity without causing hvpophagia - the mechanism being similar to butvrate

Decreases cholesterol synthesis by inhibiting the activity of the enzvme acetyl-CoA synthetase

Acts as a precursor for hepatic gluconeogenesis thereby decreasing the hepatic synthesis of cholesterol

Inhibits the expression of resistin in human adipose tissue

Acetate

Acts as a substrate for lipogenesis and cholesterol synthesis in liver and other tissues

Gives protection against diet-induced obesity without causing Ivpophagia

Dans le développement de I'obésité [66] (Figure 34), ces acides carboxyliques a chaine courte issus
de la fermentation de glucides se lient au récepteur GPR41 (G-Protein coupled Receptor 41)
intestinal et promeuvent I'expression de PYY (Peptide YY), ce qui ralentit le transit intestinal. Le
ralentissement du transit intestinal favorise donc I'augmentation du temps d’absorption des
nutriments, dont les bactéries gram- et leur LPS.

Certains acides carboxyliques a chaine courte activent également le récepteur GPR43 (G-Protein
coupled Receptor 43) du tissu adipeux: cette activation diminue la lipolyse et augmente la
différenciation PPARy-dépendante, contribuant ainsi a I’expansion du tissu adipeux.

L'augmentation du niveau de LPS dans le sang est aussi liée a I'activation du systeme
endocannabinoide au niveau intestinal médiée par le LPS, entralnant une augmentation de la
perméabilité de l'intestin. Le LPS active la production du peptide SAA3 (Amyloide sérique A 3)
inflammatoire dans l'intestin et le tissu adipeux incriminé dans linsulinorésistance, dont la
production est issue de I'activation des voies inflammatoires MAPK et NFkB par le LPS.
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La phosphatase alcaline (PA) intestinale joue un réle important dans la détoxification des LPS par
déphosphorylation de leur portion lipidique impliquée dans I'altération de la perméabilité
intestinale, et donc réduit le taux de LPS circulant. Une alimentation riche en graisses diminue son
activité ce qui explique donc parallelement, I'augmentation de I’endotoxinémie.
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Figure 34 : Effets des acides carboxyliques a chaine courte dans le développement de I'obésité

iii) Physiopathologie de I'arthrose
Les données épidémiologiques ont révélé que le développement de I'arthrose lors d’obésité pourrait
faire intervenir des facteurs mécaniques liés a I'exces de poids et métaboliques liées a la sécrétion
d’adipokines fréquemment constatée lors d’arthrose digitale puisqu’elle ne fait pas partie des
articulations portantes, et donc ne fait pas intervenir des facteurs mécaniques.
Ainsi, nous allons donc nous intéresser au développement de I'arthrose d’origine systémique puisque
les cytokines impliquées découlent de I'inflammation intestinale.
La production de cytokines induite par linsulinoresistance au niveau des tissus adipeux, est
également réalisée par les chondrocytes et les osteoblastes, et sont appelées adipocytokines ou
adipokines. Les adipokines les mieux connues sont; la leptine, la resistine, I'adiponectine et la
visfatine [67].
Leur production est augmentée au cours de l'arthrose a I'exception de I'adiponectine. Leur taux
dépend du sexe puisqu’elles sont retrouvées en plus grande quantité chez la femme que chez
I’'homme pour un IMC identique. Cela pourrait donc contribuer a la forte prévalence de I'arthrose
chez la femme en plus de la perte en cestrogene lors de la ménopause.
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Les adipokines ayant un effet cataboliques sur les chondrocytes sont la leptine, la vistafine et la
resistine, qui stimuleraient la sécrétion de médiateurs inflammatoires aussi par les osteoblastes, tels
que I'll-1B, I'll-6, I'll-8, les MMP, le TNF-a, le NO, la COX-2, les PGE2 ainsi que le facteur oncogene
MCP-1 (Monocyte Chimio-attractif Protein-1) [68].

Néanmoins, cette théorie demeure controversée [69] puisque dans certains cas, ces adipokines
présenteraient plutét un effet anabolique et réparateur, marqué par la formation induite
d’osteophytes sous-chondraux. De plus, I’adiponectine favoriserait I'expression de cytokines anti-
inflammatoires comme I'll-10 et I'll-1, diminuant celle de I'll-1B et celle des MMP en augmentant
I’expression de TIMP.

Ainsi, I'arthrose aurait plutot dans ce cas une origine endotoxinique [69] dont nous développerons le
mécanisme au paragraphe «2.4.1.4.2 L’arthrose d’origine infectieuse et auto-immune ».

2.4.1.4.1.2 Le diabete de type 2
i) Epidémiologie croisée diabéte 2/ arthrose

Du fait que la translocation bactérienne pourrait atteindre divers tissus par la circulation systémique,
et que la propagation de l'inflammation métabolique induite pourrait contribuer a la pathogénése de
I"arthrose, comme pour I'obésité, nous nous intéresserons s’il existe aussi un lien avec le diabéte.
En effet beaucoup d’études épidémiologiques ont permis de relier le diabéte a I'arthrose [69] :
Une étude de cohorte [70] mesurant l'interaction entre le diabéte 2 et I'arthrose de 1962 a 2014
chez 450 000 personnes diabétiques et plus de 3 millions de sujets non-diabétiques, a montré un
taux plus important de personnes nécessitant une arthroplastie chez les sujets diabétiques
comparativement au groupe non diabétique, avec un risque élevé pour I'arthrose de la hanche (3,4)
gue pour l'arthrose du genou (1,2).

L’étude de cohorte Bruneck Study [71] portée sur 927 sujets agés de 40 a 80 ans et suivis pendant 20
ans (de 1990 a 2010) a aussi confirmé ces résultats puisque 17,7%. de sujets diabétiques nécessitant
une arthroplastie tandis que le taux était plus bas (5,3%o) chez les sujets non diabétiques.

Une autre méta-analyse récente [72] a montré la prévalence de I'arthrose chez 5788 diabétiques de
29,5+/-1,2%, et que cette incidence était bien plus faible chez les sujets non diabétiques.

Une étude intéressante [70] incluant en plus d’autres composantes du syndrome métabolique telles
qgue I'IMC (Indice de Masse Corporel), 'HTA (Hyper Tension Artérielle) et les dyslipidémies, a été
effectuée dans une cohorte de 559 sujets dont 6,6% de participants diabétiques :

Le rétrécissement de I'espace articulaire était statistiquement plus élevé chez les personnes malades
gue chez les personnes saines, avec le diabete comme seul facteur de risque indépendant des autres
composants du syndrome métabolique.

Ainsi, ces données épidémiologiques nous ont donc confirmé qu’il existe bien un lien entre le diabete

2 et le développement de I'arthrose, et donc que I'inflammation intestinale a I'origine du diabéte 2
partage indirectement ce lien.
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Tableau 5 : Etudes de cohorte de patients datant de plusieurs décennies établissant un lien entre diabéte 2 et
le développement de I'arthrose

Authors Sample Studied Key Finding
: Hip and knee replacement patients rates of retumn to the |Diabetes was associated with higher odds of requiring these additional
Botttie et al. [38] .
theatre index procedures
; . . Type 2 diabetes predicted the development of severe knee OA

Fadhil etal. [12] 65 type 2 diabetes patients independent of age and other known risk factors for OA i

King et al. [39] 450,000 patients with diabetes type 2 Rates of OA progression were higher in the diabetic patients when
compared to control individuals

Martinez-Huedo et al. [40] Reviewed 122,926 cases undergoing total hip arthroplasty |Immediate outcomes were worse in diabetes cases

Mednick et al. [32] 27130 primary total hip arthroplasty cases Diabetes increased risk for readmission

Miksch et al [16] Examined 3 546 typs 2 diabstes cases Paugnts Evn‘h diabetes and OA had low quality of life scores for pain
and impairment

Nuesch et al. [17] 1163 OA patients over age 35 Patients with comorbid diabetes had increased mortality rates

Paxton et al. [33] 41,750 knee OA cases were followed from 2001-2008 Diabetes was a strong predictor of the risk for failure after knee joint
arthroplasty 7 7

Rahman et al [41] 577,601 randomly selected individuals Younger adults and older women with OA have increased nsks of
developing diabetes compared to age-sex matched non-OA controls

Rajamaki et al. [19] 134 cases OA after hip/knee replacement 25% [934/1340] had diabetes, 19 had prior preexisting diabetes
Those with previous type 2 diagnoses had pain in operated joint for up
to 2 years after surgery

Ray et al. [53] Examined 100 diabetic cases 27% had knee osteoarthritis, 17% had hand osteoarthritis

Schett et al. [10] 927 men and women followed 20yr Rates of surgery were elevated in diabetes
Type 2 diabetes independently predicts onset of severe OA, when
controlling for age and BMI

Sturmer et al. [7] 809 knee or hip OA cases awaiting surgery Bilateral cases often also had type 2 diabetes

Schairer et al. [562] 1415 hip arthroplasty cases Unplanned hospital readmissions were associated with diabetes

Wang et al. [11] 2000 residents over 45 yrs in Mongolia Prevalence of osteoarthritis was affected by diabetes

ii) Pathogénese
Il existe des bactéries prodiabétiques [73] dans la flore intestinale parmi lesquelles Prevotalla copri
majoritairement identifiées parmi les quatre bactéries susceptiblement impliquées, dont un régime
alimentaire riche en graisses crée un déséquilibre en leur faveur a 'origine du développement du
diabete de type 2, par un mécanisme similaire a celui de I'obésité d’origine intestinale.
Ces bactéries prodiabétiques sont tout d’abord reconnues par le récepteur NOD2 des cellules
épithéliales intestinales, qui, comme évoqué précédemment, font partie des récepteurs du Sll, ce qui
déclenche donc le recrutement de phagocytes et d’autres cellules immunitaires.
Mais lorsque NOD2 dysfonctionne, les phagocytes deviennent incapables de digérer entierement les
bactéries qui se retrouvent alors encapsulées et véhiculées dans la circulation systémique, ou elles
pourront migrées vers d’autres tissus tels que le foie, les muscles, et les tissus adipeux ou
I'inflammation sera a l'origine d’une insulinoresistance. Par conséquent, I'altération de la fonction
NOD2 augmente la perméabilité intestinale ce qui facilite la translocation bactérienne vers la voie
systémique (Figure 35).
Cette translocation bactérienne intensifie I'inflammation a tous ces tissus cibles par la production
locale de cytokines provoquent ainsi une baisse de la sensibilité des cellules a I'insuline, qui se traduit
par une baisse de I'expression des transporteurs au glucose membranaires et donc les cellules ne
pourront plus stocker de glucose. Il y’a donc une augmentation de la glycémie dont la chronicité est a
I’origine du diabete de type 2.
Ainsi, NOD2 constitue actuellement une cible de recherche thérapeutique visant a bloquer le
développement du diabete mais aussi de I'obésité.
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Figure 35 : Vue microscopique de la translocation bactérienne intestinale

iii) Physiopathologie de I'arthrose
Un environnement hyperglycémique favorise la formation d’espéces réactives a I'oxygéne (une partie
du glucose oxydé échappe a la réaction de combustion en CO2) a l'origine des dommages tissulaires
au niveau des articulations touchant la membrane synoviale, les ligaments, les tendons et méme les
os puisque I"hyperglycémie a été a associée a une résorption osseuse prématurée et a un retard de
cicatrisation des fractures osseuses chez la souris [74 ;75].
En effet, une étude [74] a montré une réduction de 49% de la teneur en collagene du cartilage
articulaire associée a une dégénérescence des chondrocytes chez les rats diabétiques. Cette perte de
collagene contribuerait ainsi a I'altération des structures péri-articulaires, et donc a la perte de leur
effet protecteur sur 'articulation.
D’autres facteurs de I’hyperglycémie interviennent (Tableau 6) tels que I'accumulation de produits
avancés de glycation (AGE: Advanced Glycation End-products) qui est le troisieme facteur de
senescence cellulaire aprés I'oxydation et le déclin hormonal, activant les voies MAPK et NFkB des
chondrocytes aboutissant a leur apoptose.
Intervient aussi dans I'oxydation osmotique, le sorbitol activant les voies MAPK des chondrocytes.
Les espéces réactives a I'oxygéne contribuent a augmenter I'expression du transport au glucose
GLUT1 par les chondrocytes dont la production atteint un seuil critique favorisant leur apoptose par
stress oxydatif.

Tableau 6 : Mécanismes liés au diabéte altérant les tissus articulaires

Potential DM mechanisms ~ Contributing pathways Examples of major mediators Examples of molecular participants
Inflammation AGE[RACE, innate immune pathways Cytokines, Adipokines, Reactive oxygen species MMPs, TLR

Oxidative stress Glucose transporters AGE/RAGE Reactive oxygen species GLUT, ATP, ADP

(Osmotic stress Polyol pathway Sarbitol p38 MAPK

En effet, les personnes arthrosiques présenteraient des chondrocytes incapables de diminuer le
nombre de transporteur GLUT1 comparativement aux chondrocytes normaux, ce qui conclut donc
gue des fortes concentrations en glucose favorise la production de radicaux oxygénés qui stimulent
I’expression de I'll-1B et la voie NFkB a I'origine de la dégradation des composants matriciels du
cartilage.
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Les AGE, dont la production est accélérée lors d’hyperglycémie, se fixent sur leur récepteur RAGE
présent a la membrane des chondrocytes ou ils activent I’'expression de génes inflammatoires des
voies MAPK et NFkB a 'origine de I'augmentation de composant pro-dégradatifs du cartilage tels que
les PGE2, MMP13, COX-2 et de cytokines inflammatoires, diminuant aussi la synthése du collagéne |l
et de protéoglycane (Figure 36).

@ _ RAGE Human

chondrocytes

Figure 36 : Effets inflammatoires et pro-dégradatifs des AGE sur les chondrocytes

En effet, d'un point de vu histologique, le cartilage de la cheville des personnes diabétiques
diabétiques. Ceci probablement lié a I'accumulation d’AGE et des autres facteurs pro-oxydants
affectant les propriétés biomécaniques du cartilage.

Mémes observations chez 179 sujets sains, ne souffrant ni d’arthrose ni de diabéte, ou des niveaux
glycémiques élevées ont été a I'origine de la perte du volume cartilagineux tibial et de lésions de la
moelle osseuse, plus marqué chez les femmes ménopausées en raison de leur faible taux en
cestrogéne, d’ou I'effet protecteur de cette hormone sur le cartilage.

Les AGE peuvent également contribuer a la progression de I'arthrose par neuropathie périphérique
diabétique ol leur accumulation peut compromettre les récepteurs proprioceptifs et nociceptifs
dans les structures articulaires masquant ainsi les dommages articulaires lors d’un travail mécanique
constant qui pourrait étre nocif.

Sachant que l'augmentation de la perméabilité intestinale favorise le passage de LPS, dont la
concentration est retrouvée élevée chez les personnes diabétiques, il existe donc en plus un
mécanisme lié a 'endotoxinémie bactérienne comme dans I'obesité que nous développerons dans le
paragraphe suivant.
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2.4.1.4.2 'arthrose d’origine infectieuse et auto-immune
i) L'endotoxinose, un autre type d’inflammation de bas grade

Le LPS ou endotoxine, est libéré par des vésicules de la membrane externe des bactéries gram-. Les
constituants de ces vésicules sont des protéines insensibles aux protéases, ce qui permet aux LPS de
pouvoir étre transportés sur de longues distances dans le sang ou encore, dans les urines. Ces
protéines associées aux vésicules peuvent proférer des effets pro-inflammatoires ou anti-
inflammatoires sur le systeme immunitaire de I'h6te, en fonction de leur nature.
Ainsi, les LPS inflammatoires peuvent étre captés a n'importe quel endroit de I'organisme, par les
macrophages et les neutrophiles synthétisant alors des facteurs de défense inflammatoires, dont I'll-
1B, le TNF, les MMP et des radicaux libres, dont la chronicité locale se propage par la circulation
systémique vers d’autres tissus, provoquant ainsi des inflammations secondaires.
En effet, le LPS peut activer le TLR4 des macrophages dans divers organes, y compris les vaisseaux
sanguins, les muscles, le foie et les articulations, puisque nous rappelons qu’il existe des
macrophages dans 'articulation synoviale.
Cependant, il existera deux fagons de développer I'arthrose endotoxinique [64] ;

e Soit par contact direct des LPS avec la membrane synoviale dont la chronicité de
I'inflammation induite par les réactions inflammatoires du Sll se propage dans les tissus
cartilagineux a 'origine de leur destruction ;

e Soit par 'amorcage du complexe systémique formé avec les macrophages s au niveau des
tissus articulaires (Figure 37).

Ce phénomeéne est particulierement observé lors d’essais cliniques chez des modeles animaux
utilisant des injections de LPS conjointement au collagene dans le but d’induire de I'arthrite.

Par ailleurs, le passage de LPS dans la circulation sanguine par la veine porte est un processus
physiologique normal permettant leur élimination.

Ainsi, de faibles taux de LPS peuvent étre détectés dans le sang sans résulter de symptémes aigus
mais dont la chronicité est associée au développement de nombreuses pathologies chroniques telles
que la polyarthrite rhumatoide, les MICI, le diabéte, et I'obésité. En effet, une injection faible ou
modérée de LPS (0,6 a 3ng/kg) chez un individu sain pourrait induire une inflammation immédiate
des tissus adipeux et une résistance systémique a l'insuline. Ceci s’explique par le mécanisme
suivant :

Au contact des macrophages, le LPS active le TLR4 présent sur leur membrane pour activer les voies
inflammatoires MAPK et NFkB telles que nous avons évoquées dans le paragraphe sur la dysbiose.
Cette fixation active aussi I'expression du marqueur soluble CD14s par les macrophages, qui signe en
fait I'activation du SlI et qui a pour role de renforcer cette interaction. La cascade de signalisations
inflammatoires induite par TLR4 va renforcer la réponse immunitaire en activant TLR2 aussi présent
sur les macrophages. Ainsi, les molécules du complément interviennent a leur tour en renfort,
pouvant activer les macrophages présents dans d’autres tissus, et étre a |'origine d’une résistance a
I'insuline dans le foie et dans le muscle et dans les vaisseaux sanguins, a I'origine de I'augmentation
de la coagulation et a un risque d’athérosclérose.

De la méme facon, le LPS peut activer les macrophages présents dans les tissus synoviaux des

articulations dont I'inflammation est a I’origine de I’épanchement articulaire, et de la dégradation du
cartilage constatée lors d’arthrose.
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En effet, le LPS a été mesuré dans le liquide synovial de 25 patients atteints de gonarthrose par un
facteur recombinant C (Fc) qui a positivement corrélé sa présence a I'abondance des macrophages et
a la dégénérescence du cartilage, ce qui soutient donc I'importance des LPS dans la pathogéneése et
la sévérité de I'arthrose.

D’autre part, le complexe formé par le LPS, les macrophages et les molécules du complément (C3a,
C3b, et C5a) dans la circulation systémique, peut s’amorcer dans les tissus articulaires pour induire
les mémes effets.
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Figure 37 : Carrefour pathologique de I'intestin dans I'arthrose

Ceci expliquerait aussi le développement de I'arthrose d’origine métabolique chez la personne obése
et diabétique dont I'hyperperméabilité intestinale associée contribue a I'augmentation systémique
de LPS. L'arthrose ferait donc intervenir a la fois une endotoxinémie métabolique a I'origine du
développement de ces deux pathologies associant une inflammation systémique de bas grade faisant
intervenir le Sll pouvant aggraver I'endotoxinémie locale des tissus articulaires. Les conséquences
biologiques du LPS peuvent donc expliquer la relation entre maladies métaboliques et arthrose,
particulierement révélés pour les articulations non portantes qui ne peuvent pas étre expliquées par
des causes biomécaniques.

Ce phénomene peut particulierement étre observé dans le cas de pathologies hépatiques telles que
la maladie du foie gras non alcoolique (NAFLD) observée a hauteur de 30% chez la population
générale et entre 75% a 100% des sujets obeses, ou la fonction d’élimination des LPS par les cellules
de Kuppfer hépatiques est altérée (Figure 38) [64].

Dans ce cas, la clairance altérée du LPS pourrait potentiellement expliquer comment I'inflammation
dans I'obésité résulte du développement de I'arthrose.
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Il existe cependant un dernier recours faisant appel a I'implantation de microbiote, applicable chez
I'Homme lors d’infection a Clostridium difficile, ou a I'utilisation d’antibiotiques a large spectre tels
que la Rifaximin lors de cirrhose décompensée du foie.
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Figure 38 : Amplification des effets du LPS lors de maladie de foie gras non alcoolique

ii) Les maladies auto-immunes
a. Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

Les MICI regroupent comme pathologies auto-immunes la maladie de Crohn et la Rectocolite
hémorragique.

Les atteintes rhumatologiques représentent une incidence de 25 a 30% des patients souffrant de
MICI [76], et se manifestent essentiellement par des arthropathies périphériques telles que I'arthrite
de type 1 ou pauci-articulaire et I'arthrite de type 2 ou polyarticulaires, ainsi que par des atteintes
axiales avec comme pathologie prédominante, la spondylarthrite ankylosante (SpA) [77].
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Actuellement, la recherche n’a pas établi de lien entre les MICI et I'arthrose [76], pourtant la
polyarthrite rhumatoide (PR) issue d’une inflammation intestinale auto-immune, est un facteur de
risque d’arthrose [78] dont nous aborderons le mécanisme dans le paragraphe suivant.

b. La polyarthrite rhumatoide
La dysbiose intestinale peut étre a I'origine du développement de pathologies auto-immunes telles
que la maladie cceliaque, le psoriasis, et la PR [62].
Ici, nous allons nous intéresser a la PR puisque non seulement elle peut avoir une origine intestinale,
mais en plus, elle pourrait également favoriser le développement de I'arthrose [79].
La PR est une maladie inflammatoire chronique des articulations qui se caractérise par une
inflammation de la membrane synoviale a I'origine d’une sécrétion excessive de liquide synoviale
contenant des substances pro-dégradatifs et inflammatoires, dont I’'accumulation provoque un
épaississement de la membrane synoviale formant ainsi des nodules rhumatoides macroscopiques
fréquemment observés au niveau des articulations et dont la chronicité de I'inflammation entraine la
destruction des tissus cartilagineux et osseux [80] (Figures 39 et 40).
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Figures 39 et 40 : L'inflammation de la synoviale a I'origine de la formation de nodules rhumatoides

L’origine de cette inflammation provient d’'un déreglement du systeme immunitaire qui sécrete des
anticorps dirigés contre des antigénes tels que la citrulline et dont 'amorgage des complexes immuns
circulants (CIC) au niveau de la membrane synoviale provoque une inflammation [80]. Bien que cette
pathologie soit polyfactorielle, nous nous intéresserons ici qu’a son origine intestinale.

Auparavant [81], une bactérie issue de la flore buccale nommée Porphyromonas gingivalis, agent
majeur des parodontites, était la seule bactérie découverte, impliquée dans le développement
d’auto-anticorps anti-protéine citrullinée (ACPA) dont I'amorcage des CIC a été associé au
développement de la PR (Figure 41).

La citrulline est un acide aminé ubiquitaire résultant de la transformation de I'arginine par la peptidyl
arginine déliminase (PAD) dont la production est accentuée par P. gingivalis.
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Figure 41 : Physiopathologie de la PR déclenchée par les CIC anti-CCP

Bien que ce mécanisme ne soit pas d’origine purement intestinale, la recherche a actuellement
découvert une bactérie issue de la dysbiose intestinale potentiellement incriminée dans le
développement de la PR.

Il s’agirait de Prevotella copri [82], ce qui corréle parfaitement avec ce qui a été évoqué
précédemment ou lors de la dysbiose, la toxicité des LPS était plutot attribuée au sous-groupe des
Prevotella.

Ainsi, leur translocation intestinale induirait non seulement une inflammation systémique a I'origine
de l'arthrite constaté chez les patients atteints de PR, mais aussi, elle interviendrait dans la
pathogénese de la PR en favorisant la réponse Th1l7 cytotoxique au niveau intestinal dont le
mécanisme sera précisé en fin de paragraphe, et dont on sait que cette réponse est impliquée dans
le développement de MAI telles que les MICI, la sclérose multiple, ou encore le psoriasis.

Ainsi, P. copri pourrait constituer un agent étiologique significatif de la PR infectieuse.

Nous allons tout d’abord démontrer que P. copri est majoritaire dans le microbiote des patients
atteints de PR :
Une étude [65] chez 144 patients a permis d’élucider le role de P. copri dans l'inflammation
intestinale et dans la pathogénése de la PR. Dans cette étude, les patients ont été divisés en 4
groupes :
e Le groupe CRA (Chronic Rheumatoid arthritis), représenté par 26 patients atteints de PR
chronique
e Le groupe PsA, représenté par 16 patients atteints de PR psoriasique
e Le groupe NORA (New Onset Rheuatoid Arthritis), représenté par 44 patients nouvellement
diagnostiqué de PR avant le traitement immunosuppresseur.

e Le groupe control HLT (Healthy Controls) composé de 28 sujets sains.
Les résultats ont été significatifs puisque P. copri était prédominante dans le groupe NORA non traité,
tandis que chez les sujets sains et traités, les résultats ont été en faveur de Bacteroidetes (Figure 42).
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Figure 42 : Comparaison du taux de Prevotella dans la cohorte de 144 patients

Ce qui permet donc de suggérer que P. copri pourrait bien étre incriminée dans le développement de
la PR.

De plus, sachant que la Sulfazalazine, médicament anti-rhumatismant a activité anti-bactérienne et
anti-inflammatoire, ainsi que la Doxycycline et la Minocycline qui ont prouvé leur efficacité dans le
traitement de la PR précoce, on pourrait donc lier P. copri a I'incidence de la pathogénése de la PR, et
gu’il serait possible que leur efficacité proviendrait en partie de leur activité antibactérienne. Ainsi, la
PR pourrait bien avoir une origine infectieuse et intestinale.

Cette méme étude s’est donc intéressée a élucider le caractére inflammatoire prédisposant au
développement de la PR chez la souris colonisée par P. copri par gavage orale et traité par des
antibiotiques, en comparaison a des souris recevant un milieu sans cette bactérie (Figure 43) :

Les échantillons fécaux ont révélé une colonisation robuste de P. copri deux semaines plus tard, avec
une réduction de Bacteroidetes et Lachnospiraceae chez les souris gavées par P. copri. Ces résultats
sont aussi similaires a ceux observés pour la cohorte de 144 patients (Figure 43, A, B).

De plus, I'exposition des souris colonisées par P. copri et des souris ayant recu un milieu sans P. copri
au sulfate de sodium (DSS) pendant 7 jours a entrainé une colite plus sévére chez les souris gavées
par P. copri, ce qui suggére donc que cette bactérie exacerbe le phénotype inflammatoire (Figure 43,
C,E, F).
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Figure 43 : Mise en évidence du caractere inflammatoire de P. copri chez la souris

Une récente étude clinique [83] a permis d’étayer le mécanisme auto-immun par lequel P.copri serait
a l'origine du développement de la PR, en détectant des peptides microbiens issus de cette bactérie
et la réponse inflammatoire systémique induite au niveau de l'intestin, et localisée dans le liquide
synovial de patients atteints de PR et de patients sains.
Cette étude se basait sur une cohorte de 303 participants divisés en plusieurs groupes :

e 127 participants NORA et CRA : 78 NORA et 49 CRA

e 28 participants atteints de maladies systémiques (lupus systémique, Syndrome de Sjogren...)

e 28 participants atteints de SpA dont 15 avec arthrite psoriasique et 3 autres atteints

d’arthrite
e 70 participants atteints d’arthrite de Lyme
e 50 sujets sains : témoins

Les résultats ont montré que le peptide microbien de P. copri présenté par HLA-DR était une protéine
de 27 kD (Pc-p27) qui a stimulée les réponses Thl et Th17 chez 17 des 40 patients NORA (42%) et 16
de CRA (33%), corrélée a la production d'immunoglobulines IgG et d’IgA contre Pc-p27.

Les patients présentant des IgA de P. copri corrélaient avec des réponses cytokiniques Th17 et la
plupart présentaient des ACPA.

En revanche, les taux sériques d’IgG de P. copri étaient en corrélation avec les cytokines Thl et avec
des ACPA moins fréquents.

Etant donné que la citrullinisation de I'arginine est corrélée a la colonisation de bactéries pathogenes
telles que Prevotella copri ou encore Bacteroides fragilis, |la réponse a IgA Th17+ anti-CCP dont les
taux sont détectés majoritairement dans le liquide synovial des patients NORA et CRA, marquerait en
fait les interactions localisées entre les bactéries et les cellules immunitaires intestinales de I’hote.

Les réponses IgG a P. copri associées a la présence de son ADN 16S, proviendraient d’une réaction

immunitaire localisée dans le liquide synoviale, et sa corrélation avec la faible présence d’ ACPA
expliquerait la propagation de la réponse immunitaire systémique Th17 intestinale.
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En conclusion, la PR pourrait étre induite par la propagation de I'inflammation Th17 intestinale vers
les tissus synoviaux ou elle déclenchera une réponse Th1l.

En effet, ces réponses seraient spécifiques a la PR puisque les anticorps anti-P.copri étaient rarement
retrouvés chez les patients atteints d’autres maladies rhumatismales et dans le groupe témoin
(seulement 1 patient de chaque groupe était positif a IgG P.copri). De plus, en comparant le caractere
auto-immun avec d’autres bactéries commensales intestinales telles que B. fragilis et E. coli, le taux
d’anticoprs anti-Pc-p27 était plus ou moins similaire entre les groupes atteints de PR et les autres
groupes atteints d’arthrite et les témoins. Enfin, il y avait peu de chevauchement entre les patients
anti-P.gingivalis et anti-P.copri.

Ainsi, cette inflammation chronique pourrait se compliquer par la dégradation des composants
articulaires internes tels que le cartilage, pour aboutir au développement de I'arthrose (Figure 44).
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Figure 44 : Evolution de I'inflammation de la PR vers I'arthrose
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c. La théorie des complexes immuns circulants dans la maladie
coeliaque

Comme évoqué dans le paragraphe « 2.3.1.2 Mécanisme de |’hyperperméabilité intestinale :
I'exemple de la gliadine», la maladie cceliaque fait intervenir des mécanismes auto-immuns
caractérisés par la présence d’anticorps anti-tTG2.

Depuis 1975, une théorie impliquant I'amorgage des CIC issus de cette maladie au niveau des
articulations a I'origine d’affections rhumatismales dont I'arthrose, a été établie, sans réelles études
significatives [84].

C'est en 2013 a peine que nous obtenons des données épidémiologiques assez significatives : cette
étude [85] a été effectuée chez 590 participants avec 356 personnes atteintes de maladie coeliaque
(86 hommes et 268 femmes) dont I'atteinte a été confirmée a 99% (soit pour 353 participants de ce
groupe) par des examens endoscopiques et sérologiques (mesure d’anticorps anti-tTG2 et IgA),
absente chez les 234 autres participants (175 femmes et 59 hommes), dont 94% de la totalité des
participants étaient non-fumeurs puisque le tabac est aussi un facteur de I'hyperperméabilité
intestinale [28].

L'atteinte articulaire majeure secondaire a la maladie cceliaque a été diagnostiquée en faveur de
I'arthrose a hauteur de 89% chez les patients atteints de maladie cceliaque contre 59% chez les sujets
ne présentant pas cette maladie (Tableau 7).
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Ce qui pourrait donc confirmer I’hypothése de I'amorcgage des CIC anti-tTG2 sur les tissus articulaires

dont I'inflammation contribuerait au développement de I'arthrose.

De plus, la présence de CIC constituerait un marqueur dans I'arthrose [86] : une étude visant a
évaluer la présence de CIC participant a la pathogénese de I'arthrose a été effectuée dans un essai
cliniqgue de 54 personnes atteintes de gonarthrose et 54 autres personnes saines constituant le

groupe témaoin.

Les CIC contenant PGE2 et II-18 (IgG-PGE2, IgG-II-18) ont été retrouvés dans 81% des sérums des
participants, dont 65% des sujets atteints de gonarthrose contre 16% du groupe témoin. Ainsi, les CIC
pourraient constituer de futurs biomarqueurs dans le diagnostic étiologique de I'arthrose.

Tableau 7: Atteintes secondaires a la maladie coeliaque

Variable Celiac disease Non-celiac disease
356 (%) 234 (%)

Arthritis diagnosed by a doctor 131 (36.8) 92 (39.3)
General practitioner 84 (23.6) 62 (26.5)
Rheumatologist 29 (8.1) 22 (9.4)
Others 11 (3.1) 3(1.3)

Type of arthritis (%)

Ankylosing spondylitis 2 (0.6) 1(0.4)
Sacroiliitis — on X-Rayr 4 (1.1) 0 (0)
Psoriatic arthritis 1(0.3) 5(2.1)
Osteoarthritis 89 (25) 59 (25.2)
Rheumatoid arthritis 16 (4.5) 23(9.8)

Other musculoskeletal complaints

Report of tender joints (%) 143 (40.2) 105 (44.9)

Mean (+ SD) 4.6 (11.1) 5.2 (11.9)
Report of swollen joints (%) 87 (24.4) 60 (25.6)
Mean (+ SD) 1.78 (6.6) 2.12(7.1)
Report of tender and swollen 115 (32.3) 82.5 (35.25)
joints
Morning stiffness in joints 152 (42.7) 99 (42.3)
Duration hours, median (range) 1 (0-6.5) 1.6 (0-6)
Low back pain 161 (45.2) 91 (38.9)
Stiffness in the back 162 (45.5) 93 (39.7)
Pain and stiffness in back 162 (45.5) 92 (39.3)
Duration of morning back 2.1 (1-9) 2.0 (1-8)
stiffness, median (range) hours
Drugs used for arthritis 105 (29.5) 79 (33.8)

Other manifestations
Osteoporosis 113 (31.7) 38 (16.2)
Dermatitis herpetiformis 48 (13.5) 4 (1.7)
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2.4.1.5 Les autres facteurs de risque
2.4.1.5.1 Les facteurs systémiques
i) L'age
L'age est un des plus puissants facteurs de risque d’arthrose pour toutes les articulations. Les
données épidémiologiques confirment cette impression populaire : chez les femmes la prévalence
est de 2% avant 45 ans, de 30% de 45 a 65 ans et de 68% aprés 65 ans ; chez I’homme les chiffres
correspondant sont 3%, 24,5%, et 58% respectivement [87].
Chez le sujet agé, le cartilage est caractérisé par une faible teneur en protéoglyannes et
I"accumulation de facteurs liés a la senescence tels que les AGE activent les enzymes de dégradation
du cartilage en se fixant sur leur récepteur (RAGE) [41].
Cependant, I'arthrose n’est pas qu’une question d’age puisque les premiers signes peuvent se
manifester des I’age de 20 ans [88].

ii) Sexe et hormones
L'arthrose peut aussi bien toucher 'homme que la femme. Il y a toutefois une prédominance
féminine notamment pour 'arthrose des mains et a moindre degré pour l'arthrose du genou [88].
En effet, il existe apres 50 ans une plus forte prévalence chez les femmes par comparaison aux
hommes de la coxarthrose, de la gonarthrose et de I'arthrose digitale, ce qui a mené a suggérer
gu’une carence en estrogéne puisse étre un facteur de risque d’arthrose chez la femme [89].
Des chercheurs ont montré qu’il existait bien des récepteurs aux estrogénes sur les tissus articulaires
et que ces hormones avaient un role protecteur pour 'articulation [90], puisque leur absence a été
corrélée a la destruction osseuse observée lors de la ménopause, et leur présence est nécessaire a
I’ostéoformation en activant es ostéoblastes [88].
Les données de I'Initiative sur la Santé des Femmes ont montré que les femmes traitées par
I'estrogéne étaient 15% moins susceptibles de nécessiter une arthroplastie totale du genou ou de la
hanche que celles qui n’ont pas pris de traitement [87].
D’une fagon générale, on sait toutefois que les femmes arthrosiques ne sont pratiquement jamais
soulagées de leur douleur par la prise d’estrogenes, on peut donc admettre que I'administration d’un
traitement hormonal de la ménopause n’est pas un moyen de traiter I'arthrose [88].

iii) L'ethnicité
La prévalence de I'arthrose et les modeéles d’articulations touchées varient entre les groupes raciaux
et ethniques. Tant I'arthrose de la hanche et de la main étaient beaucoup moins fréquents chez les
Chinois dans I’étude de I'arthrose Pékin que chez les Blancs dans I'étude de Framingham, mais les
femmes Chinoises avaient une prévalence significativement plus élevée de I’arthrose radiographique
et symptomatique du genou que les femmes Blanches.
Les résultats du Johnson County Osteoarthritis Project ont montré que la prévalence de I'arthrose de
la hanche chez les femmes Afro-américaines (23%) était similaire a celle des femmes Blanches (22%)
et la prévalence était légerement plus élevée chez les hommes Afro-américains (21%) que celle des
hommes Blancs (17%).
La prévalence des signes radiographiques de coxarthrose varie entre Afro-américains par rapport aux
Blancs : par exemple, le pincement articulaire supérieur (d0 a la diminution de I’épaisseur du
cartilage [91]) et la présence d’ostéophytes sont plus fréquents chez les Afro-américains que chez les
Blancs. Ces différences raciales et ethniques sont liées a des différences dans I'anatomie fémorale et
aux fonctionnalités du cotyle, importantes dans I'arthrose radiographique de la hanche chez les
Blancs [87].
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iv) La génétique
Les recherches sur la transmission génétique de I'arthrose ont commencé avec celles de Stecher
ayant trouvé un taux de nodosité d’Heberden deux fois plus élevé chez les méres et trois fois plus
élevé chez les sceurs des femmes présentant des nodosités [92].
L’étude de jumelles monozygotes a montré que les génes sont responsables de I'arthrose de la main
a environ 60 a 70% [88]: une étude d’association pangénomique a rapporté que l'allele C du
rs3815148 sur le chromosome 7g22 a été associé a 1,14 fois la prévalence accrue de I'arthrose du
genou et/ou de la main avec 30% de risque de progression d’arthrose du genou [87].
Quatre nouveaux locis ont été associés a I'arthrose de la colonne vertébrale et de la hanche sur le
chromosome 6 [93]; TGFA (rs2862851), PIK3R1 (rs10471753), SLBP / FGFR3 (rs2236995) et TREH
/DDX6 (rs496547) dont TGFA, FGFR3 et PIK3R1 ont été exprimés dans les lésions cartilagineuse dans
I'arthrose (Figures 45 et 46).
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Figures 45 et 46 : Identification des genes impliqués dans le développement de I'arthrose sur le chromosome 6

v) Les anomalies congénitales ou de développement
Quelques anomalies congénitales ou de développements tels que la subluxation congénitale ou la
maladie de Legg-Calvé-Perthes ont été associées a la survenue tardive de I’arthrose de la hanche. De
plus gqu’un angle cranio-acétabulaire anormal et une dysplasie acétabulaire ont été chacun associé a
un risque multiplié par 3 d’arthrose de la hanche chez la femme [87]. Cependant, toute anomalie
congénitale ou acquise majore considérablement le risque d’arthrose [92].

vi) Le régime alimentaire

Le faible apport en vitamine C, vitamine E et en vitamine D peut favoriser le développement et/ou la
progression d’une arthrose pré-existante, ainsi que la déficience en sélenium a été associé a une
déformation et une diminution de la résistance osseuse ainsi qu’a des anomalies du collagene de
type | et Il dans le cartilage chez I'animal. Ceci explique I'incidence précoce d’osteoarthropathie dans
les régions de I'est-Asiatique due aux faibles teneurs en Sélenium dans le sol, et que la prise de
complément alimentaire a base de Sélenium a diminué cette incidence [87].

86 études différentes totalisées sur plusieurs milliers de malades de 1980 jusqu’a nos jours ont
suggéré qu’un déficit en vitamine D accélérerait fortement la progression de I'arthrose du genou
[94].
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Les besoins journaliers en Selenium étant de 60 pg/j pour la femme et de 80 pG/j pour ’lhomme, et
que l'apport quotidien moyen est aux alentours de 45 pg/j, ce manque nécessite donc un apport
supplémentaire en Sélenium, minéral anti-oxydant nécessaire a I'activité de la gluthation peroxydase
permettant d’inactiver les radicaux libres [95].

2.4.1.5.2 Les facteurs locaux
i) Le surpoids et I'obésité
Les résultats épidémiologiques ont bien démontré la corrélation entre le surpoids lié a I'obésité et
I'incidence de I'arthrose touchant en particulier les articulations portantes comme les hanches ou les
genoux.

ii) Les blessures chirurgicales
Dans I’étude Framingham, la prévalence des lésions du ménisque était beaucoup plus élevée chez les
sujets souffrant d’arthrose du genou radiographique (82%) que ceux sans arthrose (25%) [87], ce qui
signifie que de lésions traumatiques déja existante ou post-chirurgicale constituent un facteur de
risque de développement d’arthrose [49].

iii) Le surmenage professionnel
Une étude suédoise a montré que la prévalence de I'arthrose est maximale parmi les populations
pratiquant le forestage, d’autant plus qu’en France, la coxarthrose est plus fréquente chez les
agriculteurs que dans la population générale [92].
L'utilisation répétitive des articulations au travail est associée a un risque accru d’arthrose, par
exemple, dans les professions imposant le port de charges lourdes et la flexion répétée de
I'articulation portante, le risque de gonarthrose est deux fois plus important [88].
La prévalence des nodosités d’'Heberden (Figure 48) est beaucoup plus élevé chez les travailleurs de
I'usine de coton, ou les taches nécessitent de répéter des pincements interphalangiennes [87].

vi) Les activités physiques et sportives
Des études ont montré que les coureurs de longue distance ont un haut risque de développer
I'arthrose du genou et de la hanche et que les footballeurs présentent un risque de développer
I'arthrose du genou [87].
L'arthrose de la hanche chez les danseurs de ballet a aussi été décrite, ainsi que le risque d’arthrose
du genou et de la hanche chez les joueuses de tennis. Les femmes pratiquant une activité physique
intensive ont une forte prévalence de développer I'arthrose de la hanche, alors que les activités
modérées telles que le jogging ne semblent pas augmenter ce risque [88].
On peut donc conclure qu’une activité physique adaptée peut prévenir le risque d’arthrose
contrairement a la pratique amatrice.

v) Les facteurs mécaniques
La relation entre la force musculaire et I'arthrose est complexe et peut varier selon le site de
I'articulation. La faiblesse musculaire pourrait favoriser le développement d’arthrose du genou chez
les personnes ayant une gonarthrose radiographique, et d’autre part, la force maximale exercée sur
les articulations spécifiques pourrait influencer le développement de I'arthrose dans les articulations
portantes [87].
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vi) L'alignement
Les défauts d’alignement du genou (l'angle hanche-genou-cheville) affectant la répartition des
charges peut avoir un risque dans le développement d’'une gonarthrose. En effet, I'alignement
anatomique anormal est fortement associé a une détérioration structurelle du cartilage et augmente
prés de 5 fois le risque de progression d’arthrose [87].

vii) Linstabilité articulaire : la laxité

L'instabilité articulaire est due soit a une hyperlaxité ligamentaire, soit a des entorses. L’hyperlaxité
ligamentaire se définit par une souplesse articulaire trop importante permettant des mouvements
anormaux ; c’est le cas des personnes capables de faire le grand écart ou de mettre les pieds derriere
la nuque. Le laxisme du genou est un facteur de risque potentiel de gonarthrose au méme titre que
les lésions traumatiques [88].

Un autre facteur pouvant modifier la biomécanique de la hanche et du genou est I'Inégalité de
Longueur des Membres (ILM) : d’aprés Johnson County Osteoarthritis Project [87], les personnes
avec une ILM d’au moins 2 cm étaient presque 2 fois plus susceptibles d’avoir I'arthrose du genou
radiographique et 40% susceptibles que cette arthrose soit symptomatique [87].

viii) Arthrose et osteoporose : quel lien ?

Il est intéressant de connaitre les liens entre ces deux pathologies squelettiques fréquemment
retrouvées dans le méme contexte lié a I'dge.

Plusieurs études antérieures [49 ;96] ont suggéré que |'arthrose est inversement lié a I'ostéoporose
mais cette relation demeure controversée : par exemple, il a été supposé qu’un os ostéoporosique
étant plus mou, supporterai mieux les contraintes mécaniques avec une meilleure répartition de la
charge exercée, et donc réduirait les risques délétéres pour le cartilage [49] ; inversement, la Densité
Minérale Osseuse (DMO) des femmes atteintes de gonarthrose et de coxarthrose étant plus élevée
ne réduirait cependant pas le risque de fracture, probablement en raison de l'instabilité posturale,
tandis qu’une faible DMO au niveau de la colonne vertébrale lombaire a été associée a une moindre
incidence de gonarthrose bien qu’elle n’arréte pas sa progression [96].

2.4.1.6 Diagnostic clinique et radiologique
2.4.1.6.1 Les criteres radiographiques

= |’atteinte du cartilage est marquée par la diminution de I'interligne articulaire ou du disque
intervertébral s’il s’agit du rachis, et aboutit a I'apparition de pincement articulaire (Figure
47) [42].

= |'os sous chondral devient alors le siege d’un hyper remodelage osseux sous |'effet de
I’hyperpression [39], les osteoblastes produisent davantage de facteurs de croissance
anaboliques (TGF,IGF-1,BMP, osteopontine, osteocalcine...) a l'origine de a formation
d’osteophytes, pouvant étre marginal en « bec de perroquet » a I'extrémité des surfaces
articulaires [20].

= Les synoviocytes issus de la membrane synoviale enflammée, produisant de I'll-1B tout
comme les chondrocytes, activent les ostéoclastes qui accélérent la dégradation osseuse
caractérisée par la présence de géodes sous-chondrales [39].
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Figure 47 : Représentation de la gonarthrose radiographique

2.4.1.6.2 Les criteres cliniques
Les douleurs de type « mécanique » provoquée par le mouvement ou par la mise en charge
de l'articulation et qui est calmée au repos. Aprés une période d’'immobilité, la nuit ou dans
la journée, la remise en mouvement est difficile et caractérise la raideur articulaire.
La limitation de I'amplitude articulaire qui est longtemps relative et surtout antalgique
variant selon les jours et les poussées douloureuses.
Les craquements articulaires
Les déformations articulaires qui sont soit satellites d’'une poussée inflammatoire résultant
de I'épanchement de la synoviale, soit liées a une hypertrophie ostéophytique des
extrémités osseuses. C’'est I'exemple des nodules d’'Heberden et Bouchard (Figure 48) [42].

Figure 48 : Nodules d’Heberden et Bouchard
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Partie Il : Prise en charge actuelle de I’arthrose : Place du Resveratrol

1. La prise en charge non médicamenteuse

Sachant que l'arthrose peut étre une pathologie invalidante, les moyens non pharmacologiques de
I'arthrose permettent de prévenir et/ou de limiter sa progression en adoptant des régles d’hygiéne
et de confort essentielles a une qualité de vie optimale.

1.1 L’éducation du patient et les regles hygiéno-diététiques
L'éducation du patient consiste a I'adhésion du patient a son traitement par le biais de la
collaboration de plusieurs professionnels de santé intervenant dans sa prise en charge et dont le role
est primordial dans I'apprentissage du patient a lutter contre les attitudes néfastes et d’adopter un
nouveau mode de vie.
Les regles hygiéno-diététiques inclues; le repos de I'articulation surtout pendant les poussées
douloureuses d’arthrose [49 ;97] ; la lutte contre le surpoids et I'obésité avec un régime diététique
adapté ainsi qu’une pratique sportive [97] programmée par un médecin [98] puisqu’une pratique
sportive amatrice pourrait aggraver I'arthrose.
Ces activités permettent de promouvoir la souplesse et la mobilité des articulations et d’augmenter
le tonus musculaire [97], et peuvent aussi bien étre pratiquées par un kinésithérapeute dans le cadre
de la rééducation.

L'activité physique doit étre modérée et adaptée pour chaque individu, et ne doit pas solliciter le
port de charges lourdes qui pourraient altérer la biochimie des articulations portantes. Elle permet
d’améliorer la diffusion des nutriments du liquide synoviale vers le cartilage qui a lieu sous I'effet de
pressions provoquées par les mouvements, conférant ainsi au cartilage un comportement semblable
a celui d’'une éponge, ol une fois qu’il s'imprégne de liquide, il expulse I'excédent lors du
mouvement de compression [99].

L'activité physique permettrait aussi d’atténuer I'effet des LPS en augmentant les niveaux de HDL
(High Density Lipoprotein) et donc de la clairance des LPS [64].

Eviter les cuissons dépassant 120°C (Réaction de Maillard) correspondant a la réaction de glycation et
a la formation de protéines glyquées ou glucotoxines ou encore AGE, qui a souvent lieu dans la
préparation d’aliments grillées, roétis, ou frits. Pour éviter cette réaction, il est préférable de cuire ses
aliments a une température inférieure a 110°C [99].

Adopter une alimentation riche en vitamine C indispensable a la syntheése du collagéne par les
fibroblastes, en calcium dont les vitamines D et K améliorent son absorption et sa rétention, en
potassium pour éviter les fuites osseuses calciques, et en antioxydants afin de prévenir la formation
de radicaux libres [100].

Préférer les bonnes graisses préservant I'équilibre entre w3 et w6 telles que I'huile d’olive pour la
cuisson et I'huile de colza pour I'assaisonnement, ainsi que les poissons. Exclure I’huile de tournesol,
I’huile de mais et I’huile de pépin de raisin [100].

Favoriser la formation endogene de substances anti-glycation [101] telles que la Carnosine, fabriquée
a partir de B-alanine et d’histidine, dont la production est diminuée au cours de l'age, et qui
interagirait avec le glucose libre afin de protéger les autres protéines de la glycation : la Carnosine
glyquée ne présente aucune toxicité et protégerait les fibroblastes de la glycation, lui conférant ainsi
des propriétés cicatrisantes et anti-oxydantes. Elle est particulierement retrouvée dans les viandes
rouges, la volaille, et les fruits de mer. La vitamine B1 et son dérivé la Benfotiamine préviendraient
également la glycation des protéines chez le diabétique.

55



Pour éviter la glycation, il serait préférable aussi de consommer des aliments a faible Index
Glycémique (IG) puisque les aliments a fort IG favoriseraient cette réaction.

Enfin, il est important de consommer des protéines animales issus de viande, de poisson, et d’ceuf,
apportant un carburant essentiel aux cellules épithéliales : la L-glutamine [99].

1.2 'aide a I'’économie articulaire : le matériel médical et orthopédique
Réduire la charge exercée sur les articulations portantes n’est pas toujours une tache facile pour les
patients. Ainsi, un bon aménagement des moyens locomoteurs avec des cannes ou des béquilles ou
encore avec un déambulateur, permettrai aisément de réduire les contraintes mécaniques facilitant
ainsi les mouvements. De méme, I'utilisation d’orthéses peut stabiliser les articulations et ainsi
diminuer le risque de fracture, tout en procurant un effet antalgique pour certaines [97].

1.3 La physiothérapie
L’application d’'une poche de glace ou d’une compresse chaude en thermothérapie est tres souvent
recommandée lors de poussée d’arthrose, et I'effet est souvent immédiat mais de courte durée ainsi
qgue les massages permettant de détendre les muscles et tendons articulaires améliorant ainsi leur
mobilité. Cependant, I'effet de la physiothérapie peut s’estomper au long court et son efficacité
dépend du degré de sévérité des douleurs [102].

2. La prise en charge médicamenteuse et leur efficacité dans I'arthrose

2.1 Les traitements par voie générale

2.1.1 Le Paracétamol

Le Paracétamol a des propriétés antalgiques et antipyrétiques, indiqué dans le traitement
symptomatique des douleurs d’intensité légére a modérée et des états fébriles, a la posologie usuelle
dans I'arthrose pour un adulte de 3g a 4g/jour selon I'intensité des douleurs, en espacant les prises
de 6 heures voire 4 heures minimum. Le délai d’action est de 15 minutes pour les formes
effervescentes et de 30 a 60 minutes pour les formes solides, en poudre, et en gel.
A cette posologie administrée de facon chronique, le Paracétamol pourrait étre a l'origine
d’insuffisance hépatique dés le 4°™ mois de traitement.
Le mécanisme d’action du Paracétamol est d’origine central (Figure 49), faisant intervenir des
cannabinoides endogénes qui se fixent sur leur récepteur CB1 renforgant les voies sérotoninergiques
inhibitrices de la douleur au niveau de la moelle épiniére. Cette action est médiée par le métabolite
AMA404 formé dans le systeme nerveux central (SNC), qui pourrait aussi inhiber I'isoforme de la cyclo-
oxygénase (COX)- 3 exprimée dans I’hypothalamus.
Lors d’un surdosage, le métabolisme est détourné vers la production d’'un métabolite toxique, qui en
cas de déplétion de glutathion, induit une toxicité hépatique a partir d’'un dosage de 8 grammes
pouvant étre mortelle a 10 grammes.
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Figure 49 : Mécanisme d’action du Paracétamol
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L'efficacité du Paracétamol est majorée en association aux AINS a été prouvée associant le
Paracétamol au Naproxéne qui a permis une meilleure réduction de la douleur par rapport au
Paracétamol seul [103].

L’étude de Bradley [104] a démontré une efficacité similaire a la dose journaliére de 4g/jour de
Paracétamol associé a I'lbuproféne a 2,4g/jour dans le traitement symptomatique a court terme de
la douleur liée a la gonarthrose.

Ainsi, associé aux AINS classiques, le Paracétamol permet de limiter leur prise et par conséquent
leurs effets indésirables digestifs. En cas d’échec, le Paracétamol peut étre associé ou remplacé par
des antalgiques de pallier Il tels que la Codéine ou le Tramadol.

Les antalgiques morphiniques de pallier 1ll sont quant a eux réservés a des formes d’arthroses
douloureuses inopérables des membres inférieurs et hyperalgiques [105].

2.1.2 Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

Les AINS ont des propriétés anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques et anti-aggrégantes
plaquettaires. Ils agissent en inhibant la COX-1 constitutive et ubiquitaire, qui synthétise le
thromboxane A2 pro-aggrégant plaquettaire et les prostaglandines protecteurs de la muqueuse
gastriques d’ou leur effet indésirable digestif qui se manifeste majoritairement par des douleurs
abdominales et qui rendent la prise alimentaire nécessaire lors de leur administration afin de réduire
ce risque. D’autre part, les AINS inhibent également la COX-2 inductible lors de réaction
inflammatoire par des cytokines et interférons, impliquée dans la synthése de prostaglandines
inflammatoires a partir d’acide arachidonique. Le délai d’action des formes orales est de 60 minutes.
Pour éviter le risque de toxicité digestive, il existe des AINS sélectifs de la COX-2 représentés par la
famille des coxibs tels que le Célécoxib et le Rofécoxib, tout en ayant une efficacité similaire aux
autres AINS. Par conséquent, ils n’ont pas d’effet sur I'agrégation plaquettaire et donc ne modifient
pas le temps de saignement, ce qui pourrait étre bénéfique pour les personnes sous anticoagulants.
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Figure 50 : Mécanisme d’action des AINS sélectifs et non sélectifs
Les AINS utilisés dans le traitement de I'arthrose tels que le Diclofénac, Arthrotec, le Celecoxib, le

Naproxene, et le Rafécoxib présentent une efficacité supérieure a celui du Paracétamol seul, prouvée
dans une méta-analyse incluant 5000 patients malades [106].
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Cependant, compte-tenu des effets indésirables gastro-digestifs, la prise d’AINS est limitée a une
durée de traitement de 10 jours maximum renouvelable [107].

2.1.3 Les Anti-Arthrosiques d’Action Lente
Le terme d’anti-arthrosique symptomatique d’action lente (AASL) regroupe les médicaments
possédant un effet spécifique, différé et rémanent sur les manifestations algofonctionnelles de
I'arthrose et démontré par des études controlées. Les molécules actuellement disponibles en France
appartenant a cette catégorie sont la Diacérhéine, les Chondroitines sulfates, la Glucosamine ainsi
que les Insaponifiables d’avocat et de soja (AIS).

2.1.3.1 La Diacérhéine

La Diacérhéine est un dérivé anthraquinonique substituée obtenue par hémi synthése connu sous les
noms de spécialité Art 50® ou Zondar® qui a démontré son efficacité dans I'arthrose sur les
symptoémes que sont les douleurs et le handicap, ainsi que sur la composante structurale ; le cartilage
arthrosique. Cette efficacité est due a son effet a la fois sur la dégradation du cartilage ainsi que sur
la restauration du cartilage. En effet, la Diacérhéine diminuerait la dégradation du cartilage par des
mécanismes d’action multiples [108] au niveau des voies cataboliques : elle inhibe la synthése d’IL-1,
cytokine principalement impliquée dans les phénoménes de dégradation du cartilage, par les
synoviocytes et les chondrocytes et régule la production de son antagoniste qui est I'lL-1ra, dans les
chondrocytes. D’autre part, la Diacérhéine s’oppose aux effets induits par I'lL-1 en aval, en inhibant
I’expression par les des enzymes destructrices du cartilage telles que la stomélysine et la collagénase.
Elle augmente la synthese des PG de la matrice cartilagineuse en diminuant la production de la
protéine iNOS par les chondrocytes et stimule I'expression de TGFB1 et TGFB2 pour réparer le
cartilage |ésé. L'efficacité symptomatique se manifeste apres 30 a 45 jours de traitement [109].

La méta-analyse Cochrane 2006 de 7 essais cliniques randomisés incluant plus de 2000 patients
atteints de gonarthrose ou de coxarthrose concluait a une efficacité antalgique modeste de la
diacérhéine, ainsi qu’une efficacité fonctionnelle modeste comparable aux autres AASL, mais bien
inférieure a celle des AINS [110].

L'effet structuro-modulateur de la diacérhéine, démontré par plusieurs modéles animaux, a été
évalué chez ’'Homme au cours de I'étude randomisée en double aveugle versus placebo dans I'étude
ECHODIAH. Réalisée auprés de 507 patients atteints de coxarthrose traités durant 3 ans, cette étude
a montré que la diacérhéine pouvait ralentir la progression de I'arthrose objectivée par un critere
radiologique [108].

2.1.3.2 Les Insaponifiables d’Avocat et de Soja
Les IAS sont connus sous le nom de spécialité Piascledine® dosés a 300mg. Ces extraits sont
constitués d’une fraction d’un tiers d’insaponifiables d’avocat et de deux tiers de soja, augmentant la
synthése de collagéne par les chondrocytes articulaires chez le lapin et préviennent également I'effet
délétere de I'll- 1B sur la synthese du collagene [111].
Dans les cultures chondrocytaires humains, ils réduisent la production spontanée de stromélysine,
d’'IL-6, d’'IL-8 et de PGE2 par les chondrocytes, réduisant également la quantité de ces substances
produites sous I'action de I'IL-1B [111].
Dans un modele de chondrocytes bovins, ils stimulent I'expression du TGFB [111]. Ces éléments
suggerent qu’ils pourraient avoir un effet bénéfique sur la matrice cartilagineuse, d’'une part en
bloquant les métalloprotéases et les cytokines responsables de la dégradation, mais également en
contribuant a I'induction des mécanismes de réparation matricielle.
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Chez les patients souffrant de gonarthrose ou de coxarthrose, I'administration d’insaponifiables
d’avocat et de soja, a permis de réduire de maniere significative la consommation d’AINS et
d’accroitre le nombre de jours passé sans avoir recours a ces molécules. Ills améliorent également,
des le deuxieme mois de traitement, la symptomatologie et les capacités fonctionnelles de patients
souffrant de gonarthrose et de coxarthrose.

Dans |'étude Cochrane [112] résumant 49 études qui incluaient 5980 participants atteints de
gonarthrose et de coxarthrose, qui consistait a mesurer le degré de la douleur sur une échelle de 0 a
100 points ou les scores plus faibles signifient une douleur moindre, au bout de 3 a 12 mois :

= Les personnes ayant utilisé 300 mg d’IAS ont qualifié leur douleur de 8 points plus faible (1 a
16 points plus faible) sur une échelle de 100 points (amélioration absolue de 8%) au bout de
3 a 12 mois par rapport a un placebo.

= Les personnes ayant utilisé un placebo ont qualifié leur douleur comme étant de 41 points.

Concernant I'étude de la fonction physique, sur une échelle de 0 a 100 mm, les scores plus faibles
signifiant une meilleure fonction physique :
= Les personnes ayant utilisé 800 mg d’AlS ont évalué leur fonction physique meilleure de 7
mm (2 a 12 mm meilleur) au bout de 3 a 12 mois par rapport a un placebo.
= Les personnes ayant utilisé 300 mg d’AlS ont évalué leur fonction physique comme étant de
40 mm.
= Les personnes ayant utilisé un placebo ont qualifié leur fonction physique comme étant de
47 mm.

Les auteurs ont conclu qu’il n’existe pour linstant aucune preuve que Piascledine® améliore
significativement la structure des articulations, et des preuves limitées qu’elle prévient la réduction
de l'espace articulaire.

2.1.3.3 La Glucosamine

La glucosamine est un aminomonosaccharide qui agit dans la formation des GAG constituant le
cartilage tels que I'acide hyaluronique, I'héparine sulfate ainsi que la kératine sulfate. Elle possede
aussi des effets anti-inflammatoires liés a I'inhibition de protéases, du monoxyde d’azote (NO), de
I'IL-1B et des metalloprotéases de la matrice cartilagineuse ainsi que la modification de I’activité des
phospholipases A2 et des collagénases.

Il existe 6 spécialités disponibles et remboursées dans le traitement de I'arthrose : Dolenio® et
Osaflexan® a base de glucosamine sulfate, ainsi que Flexean®, Structoflex® et Voltaflex® a base de
glucosamine chlorhydrate. La glucosamine est également contenue dans de nombreux compléments
alimentaires.

L’étude GUIDE (Glucosamine Unum In Die Efficacy) [113] incluant 318 sujets atteints de gonarthrose
(avec un IMC moyen de 27,7kg/m?) ont été répartis en 3 groupes recevant respectivement un
placebo, une dose d’acétaminophéne (paracétamol) de 3g/ jour ou une prise unique de 1500 mg/
jour de sulfate de glucosamine.

A lissue du traitement, les patients traités par le sulfate de glucosamine présentaient une
amélioration de la maladie statistiquement significative (p=0,03), alors que les patients qui avaient
recu I'acétaminopheéene (Paracétamol) ne présentaient pas de différence statistiquement significative
(p=0,18) par rapport au placebo.

Des études d’analyses secondaires (WOMAC, OARSI, PASS, MCIl) [109] ont confirmé les résultats de
I"analyse princeps, a savoir un effet statistiquement significatif du sulfate de glucosamine par rapport
au placebo, et un taux de répondeurs numériquement accru dans le groupe traité par sulfate de
glucosamine par rapport au groupe ayant recu de I'acétaminophéne.
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Cette étude concluait donc a un effet bénéfique de la prise uniqgue de 1500 mg/ jour d’une
formulation microcristalline de sulfate de glucosamine sur les symptémes de la gonarthrose.
L'efficacité de la glucosamine peut varier selon certaines études [113] qui ont observés un délai
d’action variant entre 4 a 6 semaines dans I'amélioration de la symptomatologie de I'arthrose, tandis
que l'arrét global de la progression de I'arthrose n’a été observé qu’au bout de 3 ans de traitement, a
la dose de 1500mg/jour.

2.1.3.4 Le Sulfate de chondroitine

Le SC est un composé essentiel de la MEC de nombreux tissus conjonctifs, incluant de maniére non
exhaustive, le cartilage, la peau, les ligaments et les tendons. Le SC est un GAG composé d’une
longue chaine polysaccharidique caractérisée par une structure dissacharidique répétitive de N-
acétylglucosamine et d’acide glucuronique. Dans le cartilage articulaire, la haute teneur des
aggrécans en SC joue un réle essentiel en créant une importante pression osmotique responsable du
gonflement de la matrice, placant le réseau collagéne périphérique sous tension. In vitro, I'addition
de SC a des cultures de chondrocytes humains a permis d’accroitre la production de PG sans
interférence avec celle du collagéne Il. En présence d’IL-1B, le SC permet de réduire l'action
collagénolytique ainsi que le rdle inhibiteur de la synthése des composés matriciels, inhérents a la
présence de cette cytokine [48].

Le SC est commercialisé en France sous le nom de Chondrosulf® et Structum®.

Une étude pilote [114] menée en double aveugle a évalué, par mesure digitalisée de l'interligne
articulaire sur des clichés genoux en extension, I'effet de la SC a 800mg/ jour versus placebo dans la
gonarthrose.

23 patients ont été inclus dans chaque groupe. Aprés 1 an d’évolution, la hauteur moyenne de
I'interligne diminue de 0,4mm dans le groupe placebo alors qu’elle reste stable dans le groupe traité.
Aucune différence significative n’est trouvée lorsque la mesure de l'interligne est faite au site le plus
pincé. Ainsi, le SC a préservé I'architecture du cartilage articulaire.

Les effets du du Chondrosulf® comparé au placebo chez 300 patients ayant une gonarthrose
fémorotibiale interne avec comme critére d’évaluation I'aggravation du pincement maximum de
I'interligne mesuré sur 2 clichés radiologiques pris a 2 d’intervalle. La mesure a été réalisée par une
méthode semi-automatique a partir de clichés obtenus de face en shuss (flexion de 20° et vue
postéro-antérieure). Le nombre de sortie d’étude dans chaque bras est de 30%. En fin d’étude, la
hauteur de l'interligne mesurée au site le plus pincé a significativement diminué dans le groupe
placebo (-0,07mm, p= 0,05) tandis que dans le groupe de patients traités, la hauteur de I'interligne a
diminué mais de maniére non significative (-0,04mm, p 0,05) laissant supposer une absence
d’évolutivité radiologique sous traitement [114].Le SC aurait donc ralentit la progression de
I'arthrose.

2.2 Les traitements par voie locale
2.2.1 Les Anti-inflammatoires Non Stéroidiens per cutanés

Les topiques administrés en rhumatologie sont a visée antalgique, anti-inflammatoire ou
décontracturante. Leurs indications en rhumatologie sont les tendinites, les lésions traumatiques
bénignes, les lombalgies aiglies et certaines localisations arthrosiques.

Du point de vue pharmacologique, I'activité des AINS topiques n’a pu étre précisément établie sur le
plan pharmacodynamique et pharmacocinétique. On sait qu’ils atteignent les membranes synoviales
articulaires, mais leurs concentrations locales et leur mode d’action intrinseque précis de sont pas
encore précisément connus. Leurs mécanismes d’action primaires semblent identiques a ceux des
AINS oraux et il semble que la peau puisse constituer un réservoir du principe actif absorbé, le
redistribuant progressivement aux tissus profonds. De ce fait, les concentrations retrouvées dans la
peau apres administration d’AINS topiques sont relativement élevées en regard des concentrations
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rapportées dans le tissu musculaire sous-jacent, ou elles sont équivalentes a celles observées apres
administration orale. En revanche, en raison de leur faible passage systémique, ils apportent un
avantage important en termes de tolérance, notamment gastro-intestinale, avec une réduction de
I'indice des effets indésirables généraux.

Une premiere méta-analyse [115] rigoureuse a inclus en 13 études portant sur 1983 patients,
sélectionnées parmi 133 études publiées en raison de leur rigueur méthodologique et de leur durée
(4 semaines). Elles ont testé le diclofénac (Voltaren®), I'ibuprofene (Advil®), les salicylates et le
piroxicam.

Globalement, ces AINS topiques sont apparus plus efficaces que le placebo, lors des premiéres
semaines de traitement sur la douleur, la raideur et I'impotence fonctionnelle, avec un effet de taille
de 0,41. Leur effet s’épuise et aucune différence ne subsiste a 4 semaines de traitement.

L'effet de taille ou « size effect » est un indice statistique mesurant I'amplitude d’'un effet
thérapeutique.

o 0,2 :faible différence d’efficacité entre 2 produits (actif et placebo)

o 0,5: différence modérée

o <0,08 : bon effet marqué

En pratique :

- Uibuprofene, le kétoprofene, et le diclofénac topiques ont I’/AMM arthrose des doigts.
- Le diclofénac est le seul AINS topique ayant I’AMM gonarthrose.

2.2.2 Les infiltrations de corticoides ou Anti-Inflammatoires Stéroidiens
Une infiltration se définit comme un acte technique médical consistant a injecter un corticoide
localement, dans I'endroit le plus prés possible d’un site douloureux. Ce site peut étre une
articulation, une bourse, une gaine synoviale, un canal, en péridural, en péri-tendineux ou loco
dolentis. Concernant les infiltrations, leur mode d’action serait multimodal : essentiellement via la
diminution de la réponse inflammatoire locale en inhibant les leucocytes et les protéines médiatrices
de linflammation, mais également induisant une augmentation de la production d’acide
hyaluronique intra-articulaire. Les infiltrations sont un traitement de longue date dans I'arthrose,
mais ont un effet essentiellement symptomatique et sur le court terme.
L'amélioration des symptomes aura lieu au bout de 24 heures a 1 semaines, et le nombre maximum
d’infiltrations au méme site d’injection est de 4 fois/an.
Les niveaux d’efficacité ne sont significatifs que pour la gonarthrose et la coxarthrose, cependant
dans la gonarthrose, I'efficacité antalgique des infiltrations n’est pas prouvée au-dela de 4 semaines
ce qui rend les infiltrations en seconde intention, en alternative aux médicaments per os dont les
effets systémiques prolongés sont a éviter (tels que les AINS) [116].

2.2.3 La viscosupplémentation
La viscosupplémentation consiste en I'administration intra-articulaire d’acide hyaluronique (AH)
composé du liquide synoviale synthétisé par les synoviocytes de type B de la membrane synoviale,
dont la concentration est diminuée dans |'arthrose, a 'origine de la perte de la viscosité et de
I’élasticité de I'articulation.
Cette stratégie agirait en restaurant les propriétés rhéologiques du liquide synovial, pour aboutir a
une meilleure absorption des contraintes mécaniques. De plus, un effet de protection contre les
molécules pro-inflammatoires et un effet anti-inflammatoire ont été par ailleurs suggérés.
Les spécialités a base d’AH ont obtenu le remboursement au TIPS (Tarif Interministériel des
Prestations Sanitaires) en tant que dispositif médical.
Les produits a base de hylan GF-20 (Synvisc®) et de hyalectine (Hyalgan®) offrent I'opportunité de
traiter I'arthrose des articulations individuelles du genou.
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Les injections d’AH ont montré une supériorité sur le placebo dans la gonarthrose, quel que soit le
produit utilisé, le bénéfice clinique débute entre 2 et 4 semaines aprés la premiére injection et peut
se prolonger jusqu’a 6 mois ou 1 an apres le début du traitement [117].

2.2.4 Le lavage articulaire
Le lavage articulaire consiste a laver I'articulation du genou exclusivement en passant un a deux litres
de sérum physiologique isotonique sous anesthésie locale a I'aide de deux trocarts. Ce traitement
permet ainsi de retirer « mécaniquement » de l'articulation des cytokines (IL-1B8, TNF-a) et les
métalloprotéases, ainsi que les produits de dégradation du cartilage, les débris cartilagineux ou les
cristaux libres de pyrophosphate de calcium irritant la synoviale.

Une méta-analyse des essais randomisés controlés a été effectuée pour étudier I'efficacité du lavage
articulaire associé ou non a une injection intra-articulaire d’un dérivé cortisoné, dans la gonarthrose.
Parmi les 49 études initialement identifiées, 6 avaient des données interprétables et ont été
analysées. Cette méta-analyse a suggéré |'absence d’effet cliniquement pertinent a 3 mois du lavage
articulaire comparé au placebo, pour le traitement de la gonarthrose. L’adjonction d’une injection
intra-articulaire d’un dérivé cortisoné ne semble pas renforcer |'efficacité du lavage articulaire [118].

2.3 Les nouvelles perspectives de traitement
2.3.1 Les biothérapies
2.3.1.1 Blocage de I'll-1B
Comme évoqué en premiére partie, I'll-1B représente la cytokine prédominante dans le
développement de I'arthrose, dont la synthese a lieu surtout par les chondrocytes déséquilibrés et
par les synoviocytes dont les échanges se font par diffusion de la membrane synoviale au cartilage.
De facon générale, 1I-1B représente la cytokine prédominante du cartilage articulaire et le TNF-a de
la synoviale.
Ainsi, le blocage de I'lL-1 pourrait étre une voie intéressante dans I'arthrose a la fois pour ralentir la
chondrolyse mais aussi pour diminuer la douleur.
L'll-1Ra qui est l'antagoniste de I'll-1B commercialisé sous la DClI (Dénomination Commune
Internationnale) d’Anakinra de la spécialité Kineret® a montré une bonne efficacité dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR) chez I’'Homme [49], mais dans I'arthrose, bien que les
résultats étaient encourageants chez I'animal, il ont été insuffisants chez I'Homme [119].

2.3.1.2 Blocage du TNF-a
Le TNF-a synthétisé a la fois par les synoviocytes et les macrophages, et retrouvé de facon plus
abondante que I'll-1B dans le liquide synoviale a pour role d’activer I'inflammation des chondrocytes.

Utilisation des agents bloquant le TNF-a dans la gonarthrose [58] :

Un agent bloquant le TNF-a a été utilisé dans un cas clinique par un ancien médecin souffrant d’'une
gonarthrose invalidante et rebelle aux thérapeutiques usuelles. Le schéma thérapeutique utilisé a
compris des injections sous-cutanées d’Adalimumab (Humira®) tous les 15 jours au début puis
espacées de 3 a 6 semaines par la suite sur une durée totale de 6 mois. L'auteur qui est aussi le
patient confesse une amélioration clinique rapide, rémanente a 6 mois notamment sur le périmetre
de marche associée a une régression de I'oedeme sous-chondral présent sur I'IRM initiale.

Dans I'arthrose digitale [58] :

Une patiente souffrant d’une forme réfractaire d’arthrose digitale traitée avec succes par une
perfusion unique d’Infliximab (Remicade®) avec une rémanence de l'effet thérapeutique sur
plusieurs mois.
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Le premier essai clinique mené, en ouvert, chez 12 patients [échelle visuelle analogique (EVA) au
départ > 40 mm et ayant en moyenne 9 articulations gonflées] ayant utilisé de I’Adalimumab (1
injection sous-cutanée tous les 15 jours sur 12 semaines, soit 6 injections) montre des résultats
globalement décevants : seul le nombre d’articulations gonflées a diminué de facon significative a 12
semaines alors que le critére principal [American College of Rhumatology] n’était amélioré que chez
1 sujet des 12 patients. D’autres études chez I’'Homme sont a venir pour le traitement de I'arthrose.

2.3.1.3 La thérapie génique

Cette thérapie génique a utilisé principalement le gene de I'lL-1ra dans les modéles d’arthrose chez
I'animal. Malgré les faibles niveaux d’expression de la molécule thérapeutique dans le liquide
synovial, un ralentissement de la progression de I'arthrose est généralement rapporté [49 ; 119].

Les vecteurs les plus efficaces [119], I'adenovirus et le lentivirus, ne sont pas utilisables chez
I'Homme, du fait de I'induction d’une forte réaction inflammatoire et d’un risque de mutagénese,
respectivement. Ce sont les adéno-associated virus qui offrent le meilleur compromis efficacité-
sécurité. Un essai a été mené chez 'homme dans la PAR a montré de bons résultats. Cependant,
I'utilisation de la thérapie génique dans I'arthrose chez I’'Homme est pour I'instant encore en devenir.

2.3.2 Les Plasmas Riches en Plaquettes
Utilisés initialement en implotologie dentaire, en médecine du sport et en orthopédie [120] il s’agit
de concentrés autologues enrichis en plaquettes qui ont la capacité de libérer aprés activation
exogene de trées nombreux médiateurs et facteurs de croissance (Tableau 8), et un certain nombre de
médiateurs solubles impliqués dans la résolution de I'inflammation antagoniste du récepteur de I'lL-1
((IL-1ra), IL-4, IL-8, IL-10, des métabolites de I'acide arachidonique), mais aussi d’autres pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6,TNF, alpha-2-macroglobuline), des médiateurs modulant I’angiogéneése et la
coagulation.
Dans I'arthrose [120], in vitro les PRP (Plasmas Riches en Plaquettes) ont un effet chondroprolifératif
dose-dépendante sur des chondrocytes d’origine animale ou humains tandis que dans la
gonarthrose, la majorité des essais randomisés semble en faveur d’'un bénéfice symptomatique
discretement supérieur aux acides hyaluroniques, du moins dans les stades précoces de la maladie
uniquement sur des données moyen terme (6 mois en général).
Cependant, ces résultats nécessitent d’autres essais cliniques pour conclure sur leur efficacité.

Tableau 8 : Facteurs de croissance plaquettaires contenus dans les PRP et leurs effets dans I'arthrose

Facteurs de croissance Rdle dans I'articulation
Transforming Growth Facor Béta (TGF-B) -Régulation de la production de collagéne et de
la synthése des PG.

-Fawvorise la prolifération des chondrocytes et
leur différenciation

-Stimule 'angiogénése

-Régulation de la sécrétion des autres facteurs
de croissance

Hepatocoyte Growth Factor (HGF) -Inhibe la woie pro-inflammatoire NFk2
-Stimule I'angiogénése
Vascular Endothelial Growth Factor (WVEGF) -Augmente 'angiogénése et la permeéabilité

vasculaire

-Fawvorise la prolifération des cellules
endothéliales

Platelet Derived Growth Factor (PDGF) -Augmente I'angiogénése

-Prolifération et différenciation des fibroblastes
et des ostéoblastes

-Régulation de la production de collagéne et de
la synthése des PG.

Insuline-like Growth Factor (IGF) -Inhibe la woie pro-inflammatoire NFk2
-Stimule la différenciation et la prolifération des
ostéoblastes et des chondrocytes.

-Stimule la formation de la MEC

Fibroblaste Growth Factor-Z (FGF) -Fawvorise la différenciation des chondrocytes et
des cellules souches mésenchymateuses
-Stimule la prolifération des chondrocytes et la
production d’AH par les synoviocytes
-Augmente I'angiogénése

Connectivet issue Growth Factor (CTGF) -Stimule 'angiogénése
-Fawvorise la différenciation des chondrocytes
-Fawvorise I'adhésion plaguettaire
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2.3.3 Le MicroARN-210

La transfection du microARN (ARN non codant) 210 [121] in vitro dans les chondrocytes apres
injection de LPS a permis de diminuer la production de cytokines induite (lI-6, 1I-1B, TNF-a) et
|"apoptose des chondrocytes : la viabilité des chondrocytes avait diminué de 55% en présence de LPS
tandis qu’elle a augmenté de 32% apres transfection de MiR-210. De fagon plus précise, MiR-210 a
inhibé le récepteur de mort 6 (DR6) des chondrocytes ce qui a empécher I'activation de la voie NFkB.
In vivo chez le rat atteint d’arthrose, la transfection du MiR-210 par le lentivirus, a montré des
résultats similaires et a nettement diminué I'inflammation de la cavité articulaire.

Ces résultats positifs ont permis de conclure que MiR-210 pourrait constituer une nouvelle voie
thérapeutique dans le traitement de I'arthrose. Des essais sont a venir chez ’'Homme.

3. Le Resveratrol
3.1 Introduction : pourquoi le Resveratrol ?

Parmi les stilbenes, le trans-Resveratrol est le composé le plus pertinent en raison de sa bioactivité
[122]. l y'a une vingtaine d'année, la consommation de vin rouge était liée a la faible mortalité de la
population francaise due aux maladies cardiovasculaires en comparaison avec d'autres pays
occidentaux malgré le partage des mémes facteurs de risques cardiovasculaires [123]. Cette
apparente contradiction a donné lieu a l'expression « paradoxe francais », et a mené I'OMS a
suggérer que le Resveratrol pourrait réduire a lui seul 40% du risque cardiovasculaire par son action
anti-aggrégante plaquettaire au méme titre que l'aspirine [124]. De ce fait, le Resveratrol devint la
molécule la plus étudiée parmi les autres polyphénols du vin rouge dans la littérature scientifique
avec plus de 1000 références associées au Resveratrol dont les études ont remarquablement
augmenté depuis 1997 lorsque son effet anti-cancéreux f(it découvert (Figure 51) [122].
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Figure 51 : Nombre de publications du Resveratrol depuis 1990

Le Resveratrol se présente comme un puissant anti-oxydant dans 95% des cas contre 65% pour la
vitamine E et 37% pour la vitamine C [125]. Son effet anti-oxydant est en revanche trois fois moins
puissant que celui de la curcumine [126].

Parmi les autres flavonnoides connus, le Resveratrol s'est également montré plus puissant dans la
capacité de réduire la péroxydation des lipides [127] : en incubant les LDL en présence d’ ions
cuivriques, le Resveratrol a montré un meilleur effet anti-oxydant que la quercétine, la catéchine et
|'épicatéchine, en agissant en avant de la réaction rendant inopérant le catalyseur cuivrique et aussi
en aval de la réaction en piégeant les radicaux libres formés par le LDL, ce dernier effet étant moins
éminent chez les autres flavonnoides. D'autres part, ces flavonnoides sont moins efficaces que le
Resveratrol en raison de leur faible absorption intestinale tandis que le Resveratrol est assimilé par
les intestins a hauteur de 70% [127].

Ainsi, de nombreuses propriétés du Resveratrol sont actuellement convoitées dans plusieurs
domaines médicaux [128] tels que dans le diabéte et l'obésité en améliorant la sensibilité de
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I'insuline et en diminuant les risques cardiovasculaires associés, comme agent anti-allergique, anti-
inflammatoire, analgésique, neuroprotecteur dans les maladies neurodégénératives par son action
génomique allongeant la durée de vie des cellules nerveuses dont l'effet est aussi retrouvé en
cosmétologie comme agent antioxydant cutané, et comme anti-acnéique [129] par son action
antibiotique et bactéricide sur Propionibacterium acnes etc...

Dans ce travail nous découvrirons de nouvelles propriétés innovantes du Resveratrol qui pourraient
potentiellement agir dans toutes les voies pathologiques issues de I'inflammation intestinale afin de
prévenir et/ou de ralentir la progression de I'arthrose.

3.2 Origines et histoire

Appartenant a la classe pharmacologique des stilbénes et a la famille des polyphénols, le Resveratrol
se nomme en chimie organique le 3,5,4'-trihydroxystilbéne ou 5-[2-(4-hydroxyphényl)-
éthényllbenzene-1,3-diol dans la nomenclature IUPAC [130]. Sa structure chimique a été identifiée
en 1940 par Takaoka qui l'extrait pour la premiere fois de I'hellébore (Veratrum album L.var
grandiflorum), puis en 1963 par Namomura dans la racine de renouée du Japon (Fallopia japonica)
représentant ainsi lI'une des sources les plus riches en Resveratrol connue [124]. Sa structure se
compose de deux cycles phénoliques liés entre eux par une double liaison styréne, responsable de la
configuration cis- et trans- [131]. Suite a une infection, le végétal synthétise préalablement le cis-
Resveratrol et la conversion de cis- en trans- est induite par exposition de la forme cis- a des
rayonnements ultra-violets [131;132]. La forme trans- fait généralement référence au Resveratrol
car c'est l'isomere le plus bioactif, le plus abondant, le plus stable du point de vu stérique et le mieux
assimilé par I'organisme que l'isomére cis- [132].

oH
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trans-Resveratrol cis-Resveratrol

Figure 52 : Représentation chimique des isomeres du Resveratrol

C'est en 1992 que le Resveratrol ft identifié pour la premiére fois dans la pellicule de raisin [124].
Plus généralement, cette molécule se trouve dans les végétaux et essentiellement dans les grains et
peau de raisin, dans les mres et les arachides [124]. Mais sa synthése n'a lieu que lors d'un stresse
d( a une attaque parasitaire, en particulier d'un parasite fongique nommé Botrytis cinerea [131].

Le Resveratrol est donc une phytoalexine produite en défense a des attaques microbiennes. Les
plantes contenant du Resveratrol ont longtemps été utilisées dans la médecine traditionnelle depuis
2000 ans puisque sa structure moléculaire lui confére la capacité de se lier a de nombreuses
biomolécules permettant au Resveratrol de présenter plusieurs propriétés avantageuses bénéfiques
pour la santé [130].

3.3 Pharmacocinétique
3.3.1 Absorption et biodisponibilité

Les nombreux effets bénéfiques du Resveratrol pour la santé décrits dans la littérature ont
majoritairement été révélés in vitro tandis que les études cliniques n'ont pas montré autant
d'efficacité a cause de sa faible biodisponibilité due a une faible solubilité dans I'eau, et a absorption
et un métabolisme rapide [130]. De plus, son efficacité dépend aussi de la quantité d'espéces
moléculaires actives présentes dans la circulation sanguine et dans les tissus cibles [133].

En conclusion, compte-tenu de la vascularisation limitée du cartilage articulaire in vivo, la
consommation de Resveratrol a partir de vin rouge ou de raisin serait donc probablement
insuffisante pour le traitement de la dégénérescence du cartilage lors d'arthrose.
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Pour remédier a ce probleme, une nouvelle formulation du trans-resveratrol dans un véhicule
lipophile issu d'huile alimentaire intégré dans une gélule a été élaborée et brevetée par le laboratoire
Yvery et étudiée [133] chez 15 volontaires divisés en deux groupes ; l'un utilise le Resveratrol sous
forme lipophile (du laboratoire Yvery) et I'autre utilise la poudre originale de Resveratrol.

Apres administration orale de deux comprimés de 20mg de t-resveratrol, la Cmax était environ 10
fois plus élevée avec la forme liposoluble (5,7uM) que la poudre (75 nM), atteignant donc des seuils
de concentrations bioactifs a partir de 30 minutes puisque c'est a partir d'une concentration
supérieure ou égale a 5uM que l'effet chimiopréventif est observé tandis que les concentrations de la
forme poudre restaient inférieures a 75nM. De plus, la demi-vie de la poudre était de 49 minutes
tandis que celle de la forme liposoluble était de 78 minutes (Figure 53). Ce qui permet de conclure
que la forme liposoluble présente une meilleure bioactivité que la forme originale et a
significativement amélioré |'absorption orale du t-resveratrol ainsi que sa biodisponibilité par rapport
a la forme seche, en restant biologiquement actif jusqu'a 5 heures tandis que la forme originale
devenait quasiment indétectable. Cette nouvelle formulation a donc aussi permis de diminuer les
doses de Resveratrol a celles précédemment rapportées dans la littérature. De plus la formulation
liposoluble a provoqué un effet anti-inflammatoire bien prononcé dans divers tissus chez les souris
nourries par un régime riche en graisse.
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Figure 53 : Biodisponibilité du Resveratrol

De par sa nature lipophile, le Resveratrol se trouve lié a I'albumine dans la circulation sanguine et aux
LDL (Lipoprotéine de basse densité). Ces complexes peuvent se dissocier a leur tour au niveau des
membranes cellulaires présentant les récepteurs aux LDL et a I'albumine permettant au Resveratrol
de pénétrer dans les cellules afin d'exercer son activité biologique. La grande affinité du Resveratrol
pour l'albumine suggere que celle-ci constitue un réservoir polyphénolique naturel jouant un role
important dans la distribution et la biodisponibilité [130].

3.3.2 Métabolisme et élimination

Le Resveratrol est métabolisé par le foie par le CYP 450 et conduit a la formation de 5 métabolites
différents qui conservent une certaine activité biologique, et qui ont été identifiés dans l'urine ; le
monosulfate resveratrol, les deux formes d'isomere du resveratrol en monoglucuronide, le
dihydroresveratrol monosulfate et le monoglucuronide dihydroresveratrol. Cependant, la nature et
la quantité de ces métabolites peuvent différer entre les sujets en raison de la variabilité inter-
individuelle [130]. Les métabolites du cis-resveratrol ont également été identifiés dans les
échantillons d'urine humaine, ou l'on trouve principalement le cis-resveratrol-4'-sulfate, le cis-
resveratrol-3-O-glucuronide, et le cis-resveratrol-4'-O-glucuronide [134].
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Figure 54 : Métabolites du Resveratrol

3.4 Effets pharmacologiques dans la prévention et le traitement symptomatique de I'arthrose
3.4.1 Améliore I'étanchéité de la barriere épithéliale chez I’animal
3.4.1.1 Restaure une normobiose intestinale in vivo

Cette méme étude [133] utilisant la forme liposoluble de Resveratrol du laboratoire Yvery
administrée chez la souris in vivo a la dose de 60mg/kg/jour, a permis d'évaluer I'effet du polyphénol
sur le microbiote intestinale étant donné que le Resveratrol posséde une activité antibiotique.

Les résultats ont clairement montré qu'apres 5 semaines de traitement, le Resveratrol a normalisé la
composition bactérienne intestinale qui était fortement modifiée chez les souris nourries a un régime
HFD (High Fed-Diet) en révélant par DGGE (Electrophorese sur Gel en Gradient Dénaturant) la
présence de trois bandes supplémentaires [a,b,c] (Figure 55) comparativement au groupe non traité,
correspondant a Parabacteroides, Alistipes putredinis et Bacteroides, .On note également la présence
du genre Bifidobacterium, et lactobacillus ayant un réle bénéfique pour I'hGte et dont le nombre est
diminué lors de dysbiose[135].

Le Resveratrol agirait donc comme un prébiotique [136], restaurant I'équilibre de la flore intestinale
en rehaussant le ratio de bactéries bénéfiques déséquilibré lors d'un état inflammatoire post-
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Figure 55 : Restauration de la normobiose intestinale par le Resveratrol en 5 semaines de traitement chez la
souris
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3.4.1.2 Réduit I'inflammation intestinale in vivo et augmente I'expression de protéines
jonctionnelles in vitro

In vivo [138], 'administration de doses de Resveratrol comprises entre 1 a 100mg/kg/jour dans des
modeles animaux atteints de MICI, a permis d’inhiber les voies de signalisation inflammatogenes
induites par TLR4 ce qui a donc contrecarré |'action biologique de ses ligands que sont
principalement I'll-1pB et le LPS.

Inhibition de la voie NFkB :

Le Resveratrol a inhibé I'activation de la protéine kinase IKKB et donc la phosphorylation
conséquente de la sous-unité IkBa, séquestreur cytosolique du facteur de transcription NFkB p65
dont la translocation nucléaire s’est vu donc empéchée.

Le Resveratrol inhibe a la fois directement le complexe NFkB par ce mécanisme, mais aussi de fagon
indirecte, en stimulant I'expression du gene SIRT1 (Sirtuin 1) qui présente a la fois une action
inhibitrice cytosolique sur NFKB mais aussi nucléaire empéchant ainsi I'expression de génes pro-
inflammatoires.

Inhibition des voies MAPK :

Il s’agit plus particulierement de la voie p38 MAPK, principalement incriminée dans I'inflammation
intestinale notamment observée dans la maladie de Crohn. Le Resveratrol a de ce fait inhibé
I’expression et la libération du TNF-a, cytokine majoritairement mise en cause.

Ces effets ont été corrélés non seulement a la diminution des taux sériques en cytokines
inflammatoires mais aussi a la diminution des taux sériques en PGE2, en COX-2 sans changement
significatif pour la COX-1 bénéfique pour la synthése de prostaglandines cytoprotecteurs, ainsi qu’en
NO marquant la répression de iNOS, et enfin, en biomarqueurs d’espeéces réactives a I'oxygéne (ROS).
Le Resveratrol a donc un effet anti-inflammatoire et antioxydant sur les cellules de I'épithélium
intestinal.

De plus, ces résultats ont aussi été corrélés a la réduction de la réponse immunitaire inflammatoire,
marquée par la diminution des marqueurs d’infiltration leucocytaire tels que ICAM-1 (Intracellular
Adhesion Molecule 1) et VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion 1) au niveau de la lamina propria, puisque
le Resveratrol a favorisé la réponse régulatrice Th3 marquée par la diminution des taux sériques en
marqueurs CD3 des lymphocytes cytotoxiques et par I'augmentation de I'll-10 anti-inflammatoire.

Ainsi, le Resveratrol a réduit les symptomes cliniques liés a une inflammation intestinale chronique
tels que la fievre, les douleurs abdominales, la diarrhée, et la perte de poids, ol les effets se sont fait
ressentir dés le 7°™ jour de traitement et se sont généralisés au bout du 14°™ jour. A partir du 10
jour de traitement, il a été observé en outre, une diminution de la translocation bactérienne, et la
restauration de la flore intestinale complétée jusqu’au 25°™ jour de traitement.

eme eme

L'importance de ces résultats a encouragé la recherche thérapeutique dans le traitement de la
maladie de Crohn chez 'Homme utilisant actuellement des nanovecteurs de Resveratrol [124],
puisque d’autres résultats satisfaisants in vitro ce sont révélés chez le porcelet [139] : le Resveratrol a
réduit par ces mémes mécanismes, I'inflammation intestinale et la translocation bactérienne induite
par le Deoxynivalenol (DON) (Figures 56 et 57), contaminant majeur issu de I'alimentation animale,
en améliorant I'étanchéité de la barriere épithéliale en augmentant I'expression des protéines de
jonctions paracellulaires particulierement remarquée pour la claudine-4, puis ZO-1 et les occludines
(Figures 58 et 59).
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Figures 56 et 57 : Amélioration de I'étanchéité de la barriere épithéliale marquée par la diminution de la

translocation bactérienne, par le Resveratrol (groupe traité : DON+RES 50uM)
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Figures 58 et 59 : Augmentation de I'expression génique des protéines de jonction paracellulaires par le
Resveratrol (groupe traité : DON+RES 50uM)

3.4.2 Effet analgésique et anti-inflammatoire
Comme évoqué dans les précédents paragraphes de la premiere partie de ce travail, les
perturbations de I'équilibre de la microflore intestinale rencontrées lors de dysbiose, sont souvent
associées a un syndrome inflammatoire médiée par le SlI, dont les macrophages avaient un réle
important.

3.4.2.1 Le Resveratrol inhibe les voies de signalisation NFkB et JAK/STAT acivées par le LPS in
vitro chez la souris

L'effet du Resveratrol sur I'inflammation induite par le LPS a été étudié [140] dans les macrophages
murins. Les cellules ont été pré-traitées avec différentes concentrations de Resveratrol (0, 1, 5, 10 et
20 uM) pendant 1 heure, puis ont été stimulées avec 1 pg/ml de LPS pendant 4 heures.

L'inflammation a été évaluée en mesurant le taux de libération extracellulaire de iNOS et d’Il-6, et en
mesurant I'expression génique de leur ARN par PCR-TR.
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Les résultats ont montré une réduction de la libération extracellulaire (Figure 60, A) et de
I’expression génique de I'll-6 et de iINOS (Figure 60, B) de facon dose-dépendante.
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Figure 60 : Inhibition de I'expression et de la libération extracellulaire induite par le LPS de iNOS et de I'll-6 par
le Resveratrol

De plus, le Resveratrol a inhibé et réduit la translocation cytoplasmique de HMGB1 (High—Mobility
Group Box 1) inflammatoire dont I'accumulation cytoplasmique était médiée par le LPS (Figure 61,B).
Le passage du noyau au cytoplasme de HMGB1 a été évalué en mesurant le ratio C/N pour
Concentration cytoplasmique/Concentration nucléaire, qui a été diminué de facon dose-dépendante

par le Resveratrol (Figure 61, A).

A .
HMGB1-C - -

f-actin CE— — — — C— —

HMGB1-N“_ — — — —-—]

PCNA | A S S S ——4'

06 x
= $
o
% 04 $ s
é s
2 s
% 02
&
o
0.0 .
Resv (M) - 0 1 5 10 20

LPS (1 pg/ml)

HMGB1

DAPI Merged

- !

Con

LPS

LPS+Resv

Figure 61 : Inhibition de la translocation cytoplasmique de HMGB1 induite par le LPS, par le Resveratrol

Ces résultats s’expliquent d’une part, par le fait que la translocation cytoplasmique de HMGB1
dépend de l'activation du facteur de transcription nucléaire NFkB. Or, toujours de fagon dose-
dépendante, le Resveratrol inhibe la phosphorylation de la sous-unité IkBa ce qui empéche la
translocation nucléaire de NFkB p65 et donc inhibe la transcription de NFkB et la translocation

cytoplasmique de HGMB1 conséquente (Figure 62).
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Figure 62 : Inhibition de la translocation cytoplasmique de HMGB1 médiée par I'inhibition de la voie NFkB

D’autre part, la diminution de I'expression de iNOS, de I'll-6 et de la translocation cytoplasmique de
HMGB1 s’explique aussi par I'inhibition de la phosphorylation des facteurs de transcription STAT1 et
STAT3 indispensable a I'expression génique de cytokines inflammatoires et d’IFN-y, en inhibant
I'activité de la protéine kinase JAK (Janus Kinase) (Figure 63).
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Figure 63 : Inhibition des voies JAK/STAT 1 et 3 par le Resveratrol

Par cette action, le Resveratrol pourrait diminuer I'inflammation de bas grade induite par le SI
principalement médiée par les macrophages, ce qui pourrait a la fois prévenir un syndrome
inflammatoire intestinale métabolique et I'inflammation rhumatoide conséquente.

L’inactivation des voies inflammatoires serait donc intéressante a étudier aussi dans l'interaction
paracrine des macrophages et des chondrocytes, que nous abordons au paragraphe suivant.
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3.4.2.2 Le Resveratrol inhibe I'inflammation induite par II-1B sur les chondrocytes et les
macrophages in vitro chez 'Homme

La stimulation des chondrocytes primaires par IlI-1B ou par TNF-a qui sont les deux facteurs majeurs
de l'inflammation dans l'arthrose, induit la libération de MMP-13, cyclo-oxygénases 1 et 2, et de
cytokines inflammatoires comme 1-6, 1I-8 et TNF-a. par activation de facteurs de transcription de la
voie inflammatogene NfkB.
En résumé des anciennes publications de la littérature [141] l'ajout de Resveratrol inhibe
I'expression de NfkB et d'autres génes pro-inflammatoires, ainsi que [l'activité de COX-2 qui est a
|'origine de la production de prostaglandines et leucotrienes inflammatoires, de plus il inhiberait
aussi l'activité de 1I-1B qui serait a l'origine de I'activation de caspase-3 et du clivage de PARP
subséquente aboutissant a I'apoptose cellulaire des chondrocytes.
Une nouvelle étude intéressante [142], a permis d'évaluer I'effet inhibiteur du Resveratrol dans les
interactions pro-inflammatoires paracrines entre les chondrocytes primaires humains et les
macrophages. Apres stimulation des chondrocytes par 1I-1B, I'activation de la voie NfkB aboutit a la
production et a la libération extracellulaire de Il-6. Ce dernier, active alors STAT3 cytosolique du
macrophage en se fixant sur son récepteur II-6R présent sur la membrane des macrophages, a
|'origine de la libération d'autres médiateurs inflammatoires comme II-8 en plus d'll-6.
Ce phénomene a pour conséquence d'amplifier l'inflammation et la dégradation du cartilage dans
I'arthrose.
Les résultats ont ainsi montré que I'ajout de Resveratrol a empéché la phosphorylation des facteurs
de transcription cytoplasmiques de la voie NFkB dans les chondrocytes, ce qui a inhibé la libération
d'll-6 et par conséquent, STAT3 n’a pu étre activé dans les macrophages (Figure 64).
Ces expériences ont permis de conclure que le Resveratrol a protégé les chondrocytes de I'apoptose
en inhibant la réponse inflammatoire induite par l'interaction paracrine des macrophages avec les
chondrocytes.
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Figure 64 : Mécanisme anti-inflammatoire du Resveratrol dans I'interaction chondrocyte/macrophage

3.4.2.3 Dans l'inflammation induite par un régime HFD chez 'Homme sain et diabétique et
chez la souris in vivo

Un essai randomisé chez I'Homme [143] en double aveugle chez 20 sujets sains, dans le cadre d'un
régime riche en matieres grasses dit HFD, ont été divisés en deux groupes, I'un sous placebo et
I'autre groupe administrant 40 mg de Resveratrol extrait de Polygonum cuspidatum par voie orale.
Les résultats ont montré qu'apres 6 semaines de traitement, le Resveratrol a significativement
supprimé la réponse inflammatoire induite apres un régime HFD par les LDL oxydés, marqué par une
baisse des concentrations plasmatiques des marqueurs inflammatoires (II-6, TNF-a, Protéine-C
réactive) et donc par son action anti-oxydante sur les LDL en inhibant la voie NFkB.
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Les données cliniques d'une étude [144] en double aveugle chez 19 patients diabétiques de type 2
durant 4 semaines reposant sur l'administration orale de la forme liposoluble de 40mg de
Resveratrol des laboratoires Yvery a également montré des effets positifs en diminuant I'expression
de cytokines inflammatoires (TNF, 1I-1) et en augmentant celle des cytokines anti-inflammatoires (lI-
10, TGF), dans le c6lon, le foie et le muscle dans le groupe traité au Resveratrol comparativement au
groupe non traité (Figure 65).
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Figure 65 : Effets cliniques du Resveratrol YVERY sur I'inflammation chez le diabétique
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Nous rappelons aussi que le Resveratrol [133] a également orienté vers une réponse anti-
inflammatoire aprés un traitement HFD, caractérisée par une augmentation de |'expression de
cytokines anti-inflammatoires (lI-10 et TGF-B), et inversement, une diminution de I'expression de
cytokine pro-inflammatoires (TNF-a) dans le célon, le foie et le muscle de souris.

In vivo chez 10 sujets sains soumis a un régime HFD [145], I'action antioxydante du Resveratrol dosé
a 100mg, a été marquée par I'augmentation de I'expression du géne Nrf-2 (erythroid-derived 2
nuclear factor) ce qui a augmentée par conséquent I'expression de génes dépendant de son
activation tels que celui de la NADPH dehydrogénase [quinone] 1 qui est NQO-1, et celui du
glutathion S-transférase m 1 qui est (GST-nt1) essentielles a la détoxification des ROS. La diminution
de I'endotoxinémie induite par HFD a été marquée par la diminution des clusters de différenciation
CD14 et de I'expression de TLR4 chez les macrophages ainsi qu’a la diminution de I’ARNm de I‘IlI-1pB.

Dans l'obésité, peu d'études cliniques ont été réalisées et les résultats étaient souvent
contradictoires [146 ;147]; Les trois essais cliniques réalisés chez 11 hommes obéses traités par
150mg/jour de Resveratrol durant 30 jours, ont révélé une amélioration de la sensibilité de I'insuline,
une diminution de la pression artérielle systolique, une baisse du taux de lipides intra-hépatiques
parallelement a une baisse de la glycémie, ainsi qu'une réduction des marqueurs inflammatoires
(TNF-a). Les autres études cliniques ont été contradictoires avec ces résultats et par conséquent,
|'effet anti-inflammatoire du Resveratrol dans I'obésité suite a un régime HFD n’est pas encore
élucidé.

3.4.2.4 L'effet analgésique du Resveratrol dans I’arthrose in vivo
i) Chez I’animal
L'administration in vivo de Resveratrol chez la souris atteinte d'arthrite induite par du collagene de
type 2 par la méthode CIA (Collagen-induced Arthtitis), a supprimé sélectivement les réponses
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cellulaires et humorales nécessaires au développement de la maladie [148]. Ces résultats ont été
associés a la réduction des taux sériques des cytokines pro-inflammatoires et spécifiques du
collagene.

En diminuant le taux de cytokines inflammatoires, le Resveratrol a réduit de maniére significative le
comportement lié a a douleur dorsale au niveau des disques vertébraux et du genou chez les
rongeurs [149].

Dans un modele d'arthrose du genou induite par l'injection de LPS chez le lapin a montré que
I'infiltration de Resveratrol a 2mg/kg/jour a réduit l'effet pro-inflammatoire du LPS et par
conséquence, a contrecarré la destruction du cartilage subséquente [150].

ii) Chez 'Homme

Chez I'Homme, |'effet analgésique du Resveratrol a été élucidé dans des essais cliniques nutritionnels
consistant a consommer de fagon réguliére des fruits riches en polyphénols dont le Resveratrol.

Une étude [151] menée a Texas Women's University a établi que la consommation réguliere de
raison peut aider a soulager les symptomes douloureux de l'arthrose du genou en améliorant la
souplesse et la fluidité des articulations. Cette étude divisait 72 hommes et femmes en deux
groupes ; I'un recevant la poudre lyophilisée de raisin entier, et I'autre recevant un placebo. Apres 16
semaines de traitement, les résultats ont montré une diminution significative des symptémes de la
gonarthrose aussi bien chez les hommes que chez les femmes. De plus, les participants agés de 65
ans et plus ont déclaré une baisse des activités physiques difficiles a 70%.

Une second étude nutritionnelle [152] a rapporté le bénéfice d'un apport alimentaire en jus de cerise
concentré a des doses équivalentes a 100 cerises contenant entre 80 a 274mg de composés
polyphénoliques et entre 1100 a 1200 mg d'anthocyanes ,dans le soulagement de la douleur liée a la
gonarthrose chez 53 personnes agées, marqué par une baisse de 15% du score de la douleur
WOMAC (Western Ontario McMaster Index Osteoarthritis), contre 6% avec placebo.

Une méta-analyse récente [153] des essais cliniques randomisés chez I'Homme a montré que le
dosage de 40mg de Resveratrol a eu des résultats plus significatif dans I'action anti-inflammatoire
que les autres dosages, bien qu'’ils soient plus élevés ou plus faibles, ils se révélaient moins efficaces
ou souvent contradictoires.

3.4.2.5 Associé a des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

Une étude [154] réalisée chez les souris atteintes de colite ulcéreuse induite par du sulfate de
dextrum sodium (DSS) a montré qu'aprés 30 jours d'administration orale quotidienne de Resveratrol
a la dose de 20mg/kg une réduction des signes cliniques associés tels que la perte de poids, la
diarrhée et les saignements rectaux comparativement au groupe non traité. De plus, cette étude a
montré qu'apres le retrait de DSS, le groupe traité au Resveratrol a présenté une meilleure espérance
de vie tandis que le groupe non traité a présenté une mortalité de 40%. Le Resveratrol a atténué
I'inflammation en diminuant le taux de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a et II-1B) et en
augmentant I'expression de cytokines anti-inflammatoires (l-10). Parallelement a ces résultats, le
Resveratrol a réduit l'activité de la prostaglandine E synthase 1 et donc de I'expression de COX-2
résultante, ainsi que celle de iNOs par régulation négative de la protéine p38 de la voie MAPK.

3.4.2.6 Dans d’autres types de douleur
Cependant, I'effet analgésique du Resveratrol seul a été démontré dans plusieurs domaines [155]
notamment dans les douleurs associées au cancer des os par injection intratéchale chez le rat atteint
de cancer des os, en inhibant I'activité des cellules gliales spinales supprimant ainsi I'expression de
CX3CR1 impliqué dans la douleur ; ainsi que dans les douleurs liées a I'endométriose [156] chez des
femmes dont le traitement contraceptif combiné contenant du Drospérinone et de I'Ethynilestradiol
n’a pas permis d’obtenir un soulagement de la douleur. Une étude [157] chez 42 patientes dont 16
étaient sous contraceptifs oraux seuls et les 26 autres associant 30 mg de Resveratrol au régime
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contraceptif, a montré une réduction significative des scores de la douleur et 82% des patientes ont
déclaré une résolution complete des douleurs pelviennes et des dysménorrhées aprés 2 mois
d'utilisation chez les patientes traitées au Resveratrol marqué par une diminution de |'aromatase et
de COX-2 dans I'endométre, tandis qu'aucun changement n'a été ressentie chez les patientes sous
contraceptif seul.

3.4.3 Le Resveratrol prévient I'obésité et I'arthrose conséquente in vivo
3.4.3.1 Chez la souris
i) Effet du Resveratrol sur le poids corporel et la lipémie

Des souris soumises a un régime HFD durant 12 semaines ont présenté un poids supérieur aux souris
témoins, ayant regu un régime standard (CON) [158].
Parallelement, des souris HFD ont été traitées par 3 concentrations différentes de Resveratrol
pendant la méme durée:

e Faibles concentrations représentées par le groupe RES-L (Low concentration) : 5 mg/kg/jour

e Concentration intermédiaire représentée par le groupe RES-I (Intermediate concentration) :

22,5 mg/kg/jour

e Haute concentration représentée par le groupe RES-H (High concentration) : 45 mg/kg/jour
Le poids corporel a significativement diminué de facon dose-dépendante, plus marquée pour le
groupe RES-H (Figure 66, A).
Les concentrations en triglycérides et en cholestérol ont aussi diminué de 17% pour RES-L, de 25%
pour RES-I et de 15% pour RES-H, comparativement aux souris HFD non traitées par le Resveratrol
(Figure 66, B et C).
Ainsi, le Resveratrol pourrait prévenir le risque d’arthrose chez le sujet obése induite par la surcharge
mécanique sur les articulations portantes en diminuant le poids corporel, en augmentant le
métabolisme de base de repos de 29% chez les Iémuriens [159], pouvant étre corrélé aux résultats
observés chez la souris HFD et marqué par la diminution de la triglycéridémie.
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Figure 66 : Diminution du poids corporel et de la lipémie par le Resveratrol
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ii) Effet du Resveratrol dans la gonarthrose
Les coupes histologiques du genou articulaire chez les souris HFD (Figure 67, A, B et C) ont montré
une réduction de I'épaisseur du cartilage et la présence de lésions au niveau du cartilage tibial
médian.
La sévérité de I'arthrose a été évaluée pour les 5 groupes de souris (témoins, HFD, RES-L, RES-I et
RES-H) en utilisant le Mankin scoring system.
Les résultats ont montré non seulement une réduction de la perte du cartilage mais aussi sa
réparation de facon dose-dépendant ; de 4% pour RES-L, 25% pour RES-I et 37% pour RES-H (Figure
67, D).

CON HFD RES-L RES-I RES-H

con HFD RES-L RES-I RESH

Figure 67 : Le Resveratrol régénére le cartilage |ésé

La dégradation du collagéne Il a été évaluée en mesurant son fragment de dégradation CTX-Il. Le
sérum des souris HFD avait un taux de CTX-Il bien supérieur aux souris CON marqué par un cartilage
lésé (Figure 68, A et B). Aprées le traitement par le Resveratrol, les souris HFD ont présenté un taux
réduit de CTX-ll et une augmentation de I'expression du collagéne Il de facon dose-dépendante,
modestement plus marquée pour RES-H de 21%, de 11% pour RES-I et de 4% pour RES-L restaurant le
volume cartilagineux quasiment semblable aux souris CON (Figure 68, B et C).
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Figure 68 : Le Resveratrol augmente la production de collagéne |l

L’effet du Resveratrol a ensuite été étudié dans la survie des chondrocytes, par I'analyse TUNEL qui
permet de compter le nombre d’ADN fragmentés marquant I'apoptose des chondrocytes.

Le taux d’apoptose a été significativement réduit pour RES-H et RES-I rejoignant quasiment le méme
taux que les souris saines (CON), et de facon plus modeste pour RES-L (Figure 69).
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Flgure 69 : Le Resveratrol augmente la viabilité des chondrocytes

En conclusion, les doses efficaces de Resveratrol étaient de 22,5 mg/kg et de 45 mg/kg dans la
prévention de I'arthrose et sa progression, en diminuant le poids corporel et donc les contraintes
biomécaniques, qui se sont révélées potentiellement déléteres chez les souris HFD en augmentant la
perte du volume cartilagineux en plus du risque d’inflammation de bas grade conséquente, que le
Resveratrol a pu rattraper en augmentant la synthése de collagéne Il, en augmentant la viabilité des

chondrocytes, et en diminuant la lipémie.
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3.4.3.2 Chez 'Homme
Comme évoqué précédemment, il n'y a pour l'instant pas d’étude significative sur I'inflammation
induite par un régime HFD lors d’obésité chez 'Homme. Cependant, nous avons évoqué cet effet
chez la souris obése et chez le sujet diabétique in vivo.
Un essai clinique [160] randomisé en double aveugle contrélé par placebo a été réalisé chez 74
obéses dgés de 49,3+/- 6,3 ans et d'Indice de Masse Corporel (IMC) de 33,7+/- 3,6 kg/m?2.
Les participants de cette étude ont été divisé en trois groupes ; le premier étant traité par 1000mg de
Resveratrol; le second par 150mg de Resveratrol; et le troisieme recevant un placebo.
L'administration des différents produits se fait par voie orale quotidiennement durant 16 semaines.
Les résultats ont montré une augmentation de la phophatase alcaline soulignée par I'augmentation
de la minéralisation osseuse également prouvée par une augmentation volumétrique de la région
lombaire de la colonne vertébrale, de facon dose-dépendante, significativement marquée chez les
individus traité par une concentration élevée en Resveratrol (1000mg), et non détectée dans le
groupe ayant recu le placebo (Figure 70).
En conclusion, ces effets ont encore prouvé que le Resveratrol pourrait prévenir I'arthrose induite

par I'obésité chez I'Homme.
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Figure 70 : Volume de la colonne vertébrale évoluant avec des doses de Resveratrol croissante
RSV low : 150mg ; RSV high : 1000mg

3.4.4 Action génomique et chondroprotectrice du Resveratrol
3.4.4.1 Stimule I'osteoformation, la chondrogéneése et la longévité cellulaire par SIRT1

i) Etudes in vitro chez I’animal
Une étude in vitro [161] utilisant un dispositif acellulaire incorporant du Resveratrol dans de l'acide
polyacrylique puis dans un hydrogel d'atélocollagene qui désigne la protéine de collagene
débarrassée de ses télopeptides antigéniques permettant une meilleure tolérance dans l'organisme,
implanté dans des lésions ostéochondrales chez le lapin, a réduit aprés 6 semaines de traitement,
I'expression de genes inflammatoires et augmenté |'expression de genes favorables a la synthese du
cartilage.
Ces résultats ont été confirmés apres 12 semaines, ou la régénération du cartilage faisant disparaitre
les lésions ostéochondrales a été révélée par la coloration immunohistochimique des
glycosaminoglycanes et de collagene de type Il.
Dans un autre modele de culture de chondrocytes de lapin [162], le Resveratrol a augmenté la
synthése de collagene Il et de protéoglycane a un dosage de 20uM comparativement aux
chondrocytes non traités (Figure 71, C et D).
Ces résultats permettent de conclure que le Resveratrol stimule la chondrogénese (formation du
cartilage) et restaure le cartilage lésé.
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Figure 71 : Le Resveratrol augmente la synthése des composants matriciels du cartilage

ii) Etudes in vitro chez 'Homme
Les études cliniques et in vitro [163] ont suggéré que la sclérose de I'os sous-chondral due a un
dysfonctionnement des ostéoblastes, était impliquée dans la progression et/ou dans I'apparition de
I'arthrose. Ce phénotype anormal présenté par les ostéoblastes est di a l'altération de la voie
Wnt/B-caténine activatrice de |'ostéoformation et inhibitrice de la résorption osseuse.
Une étude in vitro [164] utilisant des plateaux tibiaux de 30 patients souffrant de gonarthrose, mis en
culture a des doses croissantes de Resveratrol allant de 10nM a 50nM, a montré une augmentation
de I'expression de la phosphatase alcaline (PAL) et de I'osteocalcine, qui sont des protéines non
collagéniques synthétisées par les ostéoblastes activatrices de I'ostéogénese, proportionnellement
aux doses de Resveratrol. La restauration de I'activité de la voie Wnt/B-caténine et la minéralisation
osseuse par le Resveratrol a été marquée par I'expression de BMP-2.
L'analyse immunohistochimique de cette étude a également montré une importante expression de la
sclérostine, protéine ostéocytaire inhibitrice de la formation osseuse exprimée dans les cellules
ostéoblastiques arthrosiques comparativement aux ostéoblastes normaux. Ce résultat est dédié a la
forte expression du géne nucléaire SOST codant pour la sclérostine. Cette protéine agirait en se fixant
sur le récepteur LRP5/6 présent sur la membrane des ostéoblastes bloquant ainsi la liaison Wnt-
LRP5/6 ce qui inhibe la voie Wnt/ B-caténine indispensable a I'ostéoformation et a l'inhibition de la
résorption osseuse, et par conséquent, responsable de la sclérose sous-chondral constatée lors
d'arthrose (Figure 72).
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Figure 72 : Action et régulation du géne SOST dans les ostéoblastes
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Sachant que I'expression de SOST est élevée lors d'arthrose marquée par l'inhibition de la voie Wnt/
B-caténine et l'augmentation de TGF-B1, et que I'expression génique de SIRT1 est réduite
comparativement aux ostéoblastes normaux, cette étude a fait le lien entre ces deux genes
antagonistes et a mis en évidence qu'un agent stimulant SIRT1 comme le Resveratrol lors d'arthrose,
inhibe I'expression de TGF- B1 suivi de l'inhibition de SOST dont I'expression devient indétectable
dans les ostéoblastes arthrosiques.

SIRT1 est un géne de longévité cellulaire qui confere une résistance contre divers stress et état
inflammatoire, protégeant ainsi les cellules contre 'apoptose en diminuant la transcription de la
protéine p53 [165].

Le vieillissement des chondrocytes a |'origine de l'arthrose révele donc bien le role important de
SIRT1 dont I'expression est diminuée dans les chondrocytes arthrosiques [166].

Dans une étude in vitro [167], des chondrocytes humains provenant de sujets sains et arthrosiques
traités par différentes concentration en Resveratrol : 1uM, 10uM, 25uM et 50uM ol la prolifération
cellulaire et I'expression de SIRT1 ont été évalué a 24 heures, 72 heures puis a 6 semaines de
traitement.

Les résultats ont montré une action favorable du Resveratrol dans I'expression du gene SIRT1 régulé
a la hausse aux concentrations de 25uM et 50uM pour les chondrocytes sains aussi bien en culture
2D qu'en 3D et dont I'expression a été augmentée des 10uM de Resveratrol dans les chondrocytes
arthrosiques. Par conséquent, le Resveratrol a conduit a une hypertrophie des chondrocytes par
surexpression de collagene 1, collagéne 10 et RUNX2 qui est un facteur de transcription essentiel
pour la différenciation des ostéoblastes et la morphogeneése du squelette.

iii) Etudes in vivo chez I’animal

Une étude in vivo [168] réalisée chez le rat a montré que I'administration orale de 25 et 45mg/kg/j
de Resveratrol a réduit l'ostéoporose induite par ovariectomie (Figure 73), marquée par
I'augmentation de la Densité Minérale Osseuse (DMO) et donc par la restauration d'une
minéralisation osseuse optimale. Le trait le plus important de cette étude pour I'arthrose est que le
Resveratrol a stimulé la différenciation des ostéoblastes et I'activation de SIRT1 qui a inhibé la
phosphorylation de NfkB nécessaire a son activation, ce qui a inhibé la synthése de médiateurs
inflammatoires.

Figure 73 : Reconstruction en 3D de la restauration de I’architecture osseuse dans les différents groupes
traités : (a) control ; (b) souris ovariectomisées non traitées ; (c) souris recevant un faible dosage de
Resveratrol ; (d) Moyen dosage ; (e) Fort dosage

Ces résultats permettent de conclure que le Resveratrol stimule I'osteogéneése in vivo et apporte un
effet protecteur post-ménopausique aux tissus articulaires puisqu’ une carence en estrogene
augmenterait I'incidence d’arthrose chez la femme.
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L'injection hebdomadaire in vivo [169] de Resveratrol chez la souris souffrant de gonarthrose
pendant 8 semaines a empéché la progression de la dégénérescence du cartilage en stimulant Ia
synthése de collagene Il et en inhibant I'expression de iNOs, MMP-13, II-1B et HIF-2a qui est un
facteur catabolique induit par hypoxie. L'inhibition de I'expression de ces deux derniers a été médiée
par la stimulation de I'expression du géne SIRT1 par le Resveratrol.

Deux autres études similaires ont également montré une réduction de la perte en protéoglycannes et
en cartilage apres deux semaines d'injection de Resveratrol chez le lapin arthrosique.

iv) Etude in vivo chez 'Homme
Une étude clinique de phase 3 [170] randomisée en double aveugle et controlée par placebo est en
cours de réalisation dans I'Unité de Recherche Clinique des hopitaux de Paris a partir de janvier 2017
pendant 6 mois visant a évaluer |'effet du Resveratrol dans la gonarthrose administré par voie orale
utilisant un dosage d’attaque de 80mg puis 40mg.

3.4.4.2 Action chondroprotective contre les AGE et les médiateurs inflammatoires

Une étude in vitro [171] a étayé |'effet protecteur des chondrocytes par le Resveratrol vis-a-vis de
I'inflammation constatée lors d'arthrose. Cette étude a été réalisée a partir de chondrocytes
humains de patients arthrosiques, et a montré que le Resveratrol aussi bien utilisé a des doses faibles
ou élevées comprises entre 6,25 a 200uM a significativement inhibé la voie de signalisation
TLR4/MyD88/NFkB intra-cytoplasmique. De plus, a des doses comprises entre 12,5 et 100uM, le
Resveratrol a inhibé I'expression nucléaire de NfkB et sa translocation marquée par la diminution de
son ARNm, ce qui a permis d'inhiber la synthése subséquente d'll-f1 inflammatoire (Figure 74).

———————————

IL-1p
TNFa

Figure 74 : Effet chondroprotecteur du Resveratrol contre les médiateurs inflammatoires internes et
systémiques sur les chondrocytes

Cette action chondroprotectrice participe donc au maintien de la viabilité des chondrocytes en plus
de son action génomique sur SIRT1.

Une action chondroprotective in vitro [172] également démontré par le Resveratrol dans le diabéete,
ou l'accumulation de produits avancés de glycation (AGE) est un facteur de senescence cellulaire,
qui contribuerait par conséquence, au vieillisement des chondrocytes et a leur apoptose aboutissant
au développement de lésions cartilagineuses.

En effet, le phénomene de glycation est le troisieme mécanisme fondamental du vieillissement
cellulaire apreés I'oxydation et le déclin hormonal [173].

Cette étude a évalué l'effet du Resveratrol en présence ou non d'AGE a partir de chondrocytes
porcins. L'activation de la protéine-1 (AP-1) permettant la phosphoryation de IKKa activant la voie
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NFkB et celle des voies JKN et ERK a été mesurée par EMSA (Electrophoretic Mobility Shift Assay) et
Western blot. L'expression de iNOs, COX-2 et PGE2 ont aussi été mesurée par Western blot et par
ELISA. Enfin, |'activité enzymatique de MMP-13 a été déterminée par PCR/TR et par zymographie.

Les résultats (Figure 75) ont montré que le Resveratrol a inhibé I'expression de iNOs, COX-2, et de
PGE2 induite par les AGE dans les chondrocytes, et cette action a été médiée par l'inhibition des
voies de signalisation NFkB, JNK et ERK, marquée par la suppression de l'activité de la protéine AP-1
par le Resveratrol.
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Figure 75 : Inhibition des voies de signalisation activées par AP-1, par le Resveratrol

Cette inhibition a eu pour conséquence, I'absence de I'expression de MMP-13 ce qui a empéché la
destruction du collagéne Il (Figure 76).
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Figure 76 : Représentation du mécanisme d’action de Resveratrol sur les AGE

En effet, les résultats (Figure 77) montrent bien que le Resveratrol a pu conserver un taux de
protéoglycane et d'aggrécane élevé, qui accroit proportionnellement aux doses de Resveratrol dans
les explants de cartilage traité avec 100ug/ml d'AGE, et qui devient assez proche du cartilage témoin
a la dose de 100uM de Resveratrol.
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Figure 77 : Régulation dose-dépendante du taux de PG et d’aggrécanes par le Resveratrol en présence d’AGE

Tableau 9 : Résumé des effets pharmacologiques du Resveratrol in vivo chez I’'Homme dans |'arthrose

Dosage Durée n= effectif

Effets

Resveratrol 40mg 6 semaines n=20 sains

Diminue I'inflammation induite
par un régime HFD
1-6, L TNF-a J,PCR

Resveratrol 40 mg 4 semaines n= 19 diabétiques

Diminue syndrome
inflammatoire et résistance a
I'insuline (Foie, muscle, c6lon)

JTINF LIl-1

16 semaines, n=72
n=53

2 Essais nutritionnels
contenant des polyphénols
dont le Resveratrol

J score de la douleur et
amélioration de la fluidité des
mouvements

150mg et 1000mg 16 semaines, n=74 obéses

™ minéralisation osseuse et
volume de la colonne
vertébrale

Tableau 10 : Résumé des effets pharmacologiques du Resveratrol in vivo chez I'animal

Dosage Durée Effets
60mg/kg/jour 5 semaines Restauration de la flore
intestinale
2mg/kg/jour 2 semaines Jdinflammation du cartilage
induite par le LPS
JINOS  MMP13 | II-1B
JHIF-2a
NSIRT1 1 collagéne I
22,5mg/kg/jour et 12 semaines J poids corporel et lipémie
45mg/kg/jour Traite et prévient la
gonarthrose P collagéne I
{ apoptose des chondrocytes
25mg/kg/jour et 3 semaines NDMO et osteoformation
45mg/kg/jour Souris ovariectomisées Active SIRT1
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3.5 Interactions médicamenteuses et contre-indications
D'autres flavonnoides diététiques tels que la quercetine, peuvent inhiber la réaction de sulfatation et
de glucuronidation de la phase Il du métabolisme hépatique, ce qui augmente la biodisponibilité du
Resveratrol [130].
Le Resveratrol étant un inhibiteur irréversible du cytochrome P 450 3A4 [134] est contre-indiqué
chez les personnes atteintes de pathologie cardiaque car il pourrait perturber le métabolisme et la
dégradation des médicaments agissant sur le systéeme cardiovasculaire métabolisés par cette
enzyme, incluant les statines, les anti-diabétiques oraux, le sildénafil, ce qui a pour conséquence un
surdosage pouvant augmenter le risque d’incidence de leurs effets indésirables. [174].
Par son action anti-aggrégante plaquettaire, le Resveratrol est contre-indiqué avec la prise d'autres
médicaments anti-aggrégants plaquettaires incluant aussi I'aspirine, et les anticoagulants oraux
comme les AVK, car il pourrait augmenter les risques de saignement [130 ; 174].
En raison de sa structure chimique similaire a celle de l'estrogéne [174] lui conférant ainsi des
propriétés phyto-estrogéniques, le Resveratrol pourrait augmenter de fagon sélective la progression
de tumeur. Son utilisation est donc déconseillée lors de cancers hormono-dépendants affectant
particulierement |'utérus et les seins. De plus, cette activité pourrait perturber les cycles menstruels
et le bon déroulement de la grossesse chez la femme enceinte, en ayant provoqué des anomalies du
développement du pancréas foetal chez les singes [175].
Enfin, par son action antibiotique, le Resveratrol réduit I'activité de la Ciprofloxacine et de la
Kanamycine en augmentant le nombre de mutants résistants a ces antibiotiques [176].

3.6 Limites
La production de Resveratrol dans les plantes dépend de plusieurs facteurs [130], par exemple, dans
les vignes qui représentent la source majeure en Resveratrol dans notre alimentation, les deux
facteurs les plus importants sont le temps et la présence du champignon.
Le Resveratrol étant une phytoalexine, il y’a donc plus de Resveratrol dans les aliments issus de
I"agriculture biologiques que ceux issus de l'agriculture conventionnelle puisque les traitement
protecteurs antifongiques et les pesticides empéchent la synthése du Resveratrol, donc le
Resveratrol est utilisé sous forme biologique [123 ;177].
De plus, la synthése du Resveratrol diminue au cours du processus de maturation du raisin et
I'isomere trans- n'existe pas a |'état naturel dans la plante et s'obtient uniquement lorsque l'isomére
cis- est exposé a de I'énergie solaire, a de la lumiére artificielle ou a un rayonnement ultra-violet a
une longueur d'onde de 254nm ou 366nm [130 ;131].

4. Le conseil en officine

Ce travail nous a permis de comprendre que l'arthrose n’est pas seulement une conséquence de
I'usure du cartilage lié a la senescence cellulaire, mais pourrait avoir une origine polyfactorielle en
lien avec une inflammation intestinale. Ainsi, nous savons a présent suspecter un terrain
prédisposant a une hyperperméabilité intestinale, qui se manifesterait en I'occurrence, par des
troubles digestifs fonctionnels chroniques, dont la constipation liée a I'augmentation de la
perméabilité de la muqueuse épithéliale au niveau du colon, et qui est trés souvent abordée en
officine chez la personne agée atteinte d’arthrose, particulierement digitale.

Ainsi, cette démarche permettra a la fois de prévenir et de traiter I'étiologie exacte de I'arthrose, au
lieu de prendre des traitements récurrents visant a traiter uniquement les symptomes cliniques
masquant une pathologie évoluant a bas bruit.

Les effets biologiques et pharmacologiques du Resveratrol lui permettent de constituer un tres bon
candidat pour la prévention et le traitement de I'arthrose d’origine intestinale. Cependant, il pourrait
aussi étre associé a un diurétique tel que le fréne qui permettra de drainer et d’éliminer les toxines
inflammatoires systémiques grace a I'action du mannitol et aux sels de potassium. Le fréne contient
également des polyphénols tels que le rutoside et des flavonnoides a action anti-inflammatoire et
anti-oxydante.
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Le Resveratrol peut étre conseillé aussi dans la prévention de I'arthrose induite par un traumatisme
souvent observé chez les sportifs et les seniors aux articulations sensibles du fait de I'augmentation
du ratio ALK1/ALKS5 et de I'accumulation d’AGE au cours de I'age, ou post-opératoire.

Le Resveratrol n’est surtout pas a conseiller avec la Curcumine lors d’'un syndrome inflammatoire
intestinale associé, bien que celle-ci présente de nombreux effets biologiques favorables [178]
similaires au Resveratrol en particulier dans les affections articulaires notamment, I'arthrose [179], |a
polyarthrite rhumatoide, et divers arthrites inflammatoires, dont les études ont fait I'objet de plus de
5000 publications [180] et puisqu’ in vivo [181], I'association du Resveratrol et de la Curcumine
encapsulés dans des nanocapsules lipidiques, a montré d’excellents résultats dans l'arthrose
symptomatique et clinique en réduisant les pertes de cartilage tout en procurant un effet anti-
inflammatoire pouvant substituer ['utilisation des AINS classiques, cependant, la Curcumine
empécherait le Resveratrol de restaurer une normobiose intestinale, et par conséquent cette
association n’est pas a conseiller lors d’arthrose d’origine intestinale (Communication personnelle du
Docteur E. SEREE).
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CONCLUSION

Ce travail nous a permis de découvrir une nouvelle approche holistique du diagnostic étiologique de
I'arthrose, qui auparavant I'associait a la résultante de phénomeénes biomécaniques conséquents de
traumatismes, de fractures et de microfractures notamment retrouvés dans un contexte d’ordre
métabolique, génétique, dont la chronicité des atteintes articulaires aboutissant a la pathogénese de
I'arthrose est en fait secondaire a une inflammation de bas grade impliquant le systeme immunitaire,
ayant plusieurs origines :

e Une origine interne résultante d’une dysrégulation du systeme immunitaire inné dans le
processus physiologique destiné a I'élimination des composants sénescents du cartilage
DAMP pouvant notamment concerner les dommages occasionnés par un traumatisme aigu,
dont l'interaction prolongée avec les TLRs des macrophages soutenue par CD14s va
maintenir I'activation des voies MAPK et NFkB, et dont l'inflammation conséquente sera
renforcée par les molécules du complément C3a et C5a formant ainsi des complexes
membranaires pouvant se déposer a la surface des structures articulaires telles que le
cartilage et la membrane synoviale, a I'origine de leur dégradation.

Puis d’un point de vu épidémiologique et biologique nous avons élucidé les mécanismes externes
ayant comme point de départ, I'inflammation intestinale particulierement induite lors de dysbiose
puisque le principal agent pathogene étiologique est le LPS, issu d’un régime HFD ;

e Dans I'obésité, les auteurs ont souvent favorisé I'implication des adipokines particulierement

dans le développement de I'arthrose digitale puisqu’elle ne pourrait pas s’expliquer par des
causes biomécaniques étant donné qu’elle ne concerne pas les articulations portantes.
Or cette théorie demeurant controversée, il s’agirait en fait d’une inflammation
endotoxinique dont les LPS provenant de la translocation bactérienne intestinale, rejoignent
la circulation systémique sous forme libres via les chylomicrons, par la circulation
lymphatique puis par le canal thoracique, ou sous forme de complexes liés aux macrophages
par linteraction TLR4-CD14s, ou ils seront ensuite distribués dans divers tissus de
I’organisme, dont I'inflammation induite au niveau des muscles, des tissus adipeux et du foie
sera a |'origine d’une résistance a l'insuline et a I'expansion des tissus adipeux optimisée par
les acides gras a chaine courte dont l'acétate est le plus incriminé dans I'obésité
comparativement au butyrate et au propionate. Ces effets seront a [l'origine du
développement de 'obésité et/ou du diabéte de type 2 dont I'inflammation métabolique
systémique pourrait participer a la pathogénese de l'arthrose. Les LPS peuvent aussi
participer directement a sa pathogénése en atterrissant directement a la surface des tissus
articulaires et péri-articulaires sous forme libres ou ils activeront les macrophages de la
membrane synoviale et la réponse immune conséquente.

e A l'endotoxinose, s’ajoute I'impact de I’hyperglycémie induite par des bactéries intestinales
pro-diabétiques dont linflammation est médiée par NOD2 des cellules épithéliales,
constituant actuellement une cible pour la recherche thérapeutique dans le traitement du
diabete et de I'obésité. L’hyperglycémie conséquente sera a l'origine de la formation
d’especes réactives a l'oxygéne et d’AGE dont la production augmente parallelement
I’expression de GLUT1 des chondrocytes aboutissant a leur apoptose par stress oxydatif, qui
se traduit macroscopiquement, par une augmentation de la porosité et une diminution de la
rigidité du cartilage articulaire des personnes diabétiques, ce qui explique en partie la forte
corrélation épidémiologique du diabéte 2 et de I'arthrose et du retard de consolidation des
fractures osseuses lors d’hyperglycémie.
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Les AGE masquent en plus les douleurs d’arthrose par neuropathie périphérique diabétique en
compromettant la perception de la douleur par les récepteurs proprioceptifs et nociceptifs, ce qui
pourrait aggraver silencieusement les lésions cartilagineuses lors d’effort physique.

e |’arthrose aurait aussi une origine auto-immune par diffusion et amorcage de complexe
immuns circulants sur les articulations. Dans la maladie cceliaque, I'inflammation intestinale
induite par la gliadine favoriserait le passage systémique d’anticorps anti-tTG2 ; et dans la
polyarthrite rhumatoide, l'inflammation intestinale induite par Prevotella copri se
caractériserait par la une réponse Th1l7 et la production d’IgA anti-Pc-p27 et d’ACPA qui
seront retrouvés dans le liquide synoviale des patients malades, ce qui explique la
propagation de la réponse Th17 vers les tissus synoviaux, suivie d’une réaction inflammatoire
Th1 synoviale dont la chronicité pourrait atteindre le cartilage et se compliquer en arthrose.

Ainsi, le caractere inflammatoire des LPS lors de dysbiose a plutot été attribué au sous-groupe des
Prevotellaceae qu’a celui du phylum Bacteroidetes puisque le LPS des Bacteroidetes orienterait
plut6t vers une réponse régulatrice Th3 et anti-inflammatoire par la sécrétion d’ll-10.

Ce travail nous a donc permis d’acquérir une vision holistique des symptémes cliniques
polyfactorielles secondaires a une inflammation intestinale nécessitant alors la réalisation d’autres
examens médicaux dans le diagnostic et le traitement étiologique de I'arthrose, tels que la réalisation
d’examens endoscopiques et sérologiques puisque les complexes immuns circulants constitueraient
de futures biomarqueurs de cette pathologie.

Les effets pharmacologiques et biologiques du Resveratrol ont bien répondu a cette vision holistique
puisqu’ils ont permis de réagir dans toutes les voies du carrefour pathologique de I'intestin gréle, en
améliorant I'étanchéité de la barriére intestinale par son action prébiotique associé a un régime
alimentaire toléré par I'organisme, et par son action anti-inflammatoire et régulatrice sur la réponse
immunitaire tout en diminuant I'expression de TLR4 réduisant ainsi la translocation bactérienne et
I’endotoxinémie, qui pourrait étre corrélée a I'augmentation de I'expression de certaines protéines
jonctionnelles telles que la claudine-4, ZO-1 et les occludines.

Le Resveratrol pourrait également prévenir I'arthrose induite par I'obésité et le diabéte en diminuant
le poids corporel afin de réduire les contraintes mécaniques sur les articulations portantes, en
prévenant lI'inflammation métabolique induite par un régime HFD en supprimant les réponses
inflammatoires paracrines LPS-macrophages(CD14). Ainsi, le Resveratrol pourrait prévenir
I'inflammation rhumatoide conséquente d’un syndrome métabolique.

En tenant compte que le cartilage est un tissu avasculaire avec un potentiel de réparation limité, le
Resveratrol a permis de maintenir en survie les chondrocytes qui représentent le seul type cellulaire
indispensable a I’élaboration de son architecture. Par son effet chondroprotecteur et inhibiteur de
I'inflammation paracrine macrophage/chondrocyte, le Resveratrol pourrait prévenir |'arthrose
conséquente d’un dysfonctionnement du Sl lors de microfracture post-traumatique ou post-
chirurgicale dans I'élimination des DAMP.

Le Resveratrol améliore la symptomatologie clinique et radiographique de I'articulation arthrosique
guasiment a un état physiologique normal, marquée par une amélioration de la souplesse et de la
fluidité des mouvements dont les effets se sont fait ressentir dés la 4°™ semaine a la 16°™ semaine
de traitement, encore mieux que la plupart des médicaments anti-arthrosiques dont I'effet se fait
ressentir beaucoup plus tardivement (apres 6 semaines, 45 semaines voire plusieurs années), tandis
que les AINS oraux sont contre-indiqués dans ce cas puisqu’ils aggraveraient la perméabilité
intestinale et que leurs effets locaux per cutané s’estompent au bout de 4 semaines.

Ainsi, le Resveratrol constituerait un excellent candidat dans la prévention et le traitement global de
I'arthrose en association a la médecine allopathique [182]. Mais dans le cas d'un syndrome
inflammatoire intestinal associé, le Resveratrol est déconseillé en association avec la Curcumine
puisque celle-ci empécherait le Resveratrol de rétablir une normobiose intestinale.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

¢ D'honorer ceux. qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant

fidele a leur enseignement.

“* Dlexercer, dans [intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur, mais aussi les régles de (honneur, de
la probité et du désintéressement.

“* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

“* En aucun cas, fe mne consentirai d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y

manque.
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