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Introduction 

L’arthrose est la maladie articulaire la plus répandue. Elle se traduit principalement par la 

destruction du cartilage articulaire et l’inflammation de la membrane synoviale. Malgré son 

incidence et son impact sur la qualité de vie des patients, il n’existe aucun traitement efficace à 

ce jour, uniquement des traitements symptomatiques. 

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) ont récemment été proposées comme une 

approche thérapeutique pertinente pour le traitement de l’arthrose. En effet, elles sont capables 

de sécréter des facteurs anti-inflammatoires et immunomodulateurs. Des études pré-cliniques 

et cliniques ont partiellement confirmé l’efficacité de l’injection intra-articulaire (IA) des CSM 

dans le traitement de l’arthrose. Cette injection permet un ralentissement de la destruction du 

cartilage, une diminution de l’inflammation, une diminution de la douleur et une amélioration 

de la fonctionnalité articulaire. Malgré ces résultats prometteurs, l’injection IA de CSM 

présente certaines limites qui impactent leur efficacité à long terme, notamment une faible 

viabilité de ces cellules in situ et une fuite des cellules en dehors du site d’injection.  

Pour remédier à ces limites, des techniques d’encapsulation de CSM dans des hydrogels ont été 

développées depuis de nombreuses années. Un hydrogel est défini comme un réseau de 

polymères hydratés obtenu à partir de polymères naturels et/ou synthétiques. Le réseau est 

formé par la réticulation de ces polymères par des liaisons non covalentes, covalentes ou 

dynamiques covalentes, permettant de concevoir une structure adaptée à leur application 

thérapeutique d’intérêt. Ces hydrogels peuvent donc être chargés en agents thérapeutiques tels 

que des médicaments, des cellules ou des molécules bioactives, puis être injectés dans le site 

cible de manière peu invasive.  

L’encapsulation de CSM dans des hydrogels vise à améliorer la survie des cellules, à favoriser 

leur action thérapeutique prolongée et à limiter leur migration indésirable hors de la zone 

d’injection. De plus, la stabilité de l'hydrogel joue un rôle essentiel pour assurer la présence 

prolongée des CSM dans la cavité articulaire et pour exploiter pleinement leur capacité à 

sécréter des facteurs thérapeutiques « à la demande » afin de répondre aux épisodes 

inflammatoires de l'arthrose et d'éviter de multiples administrations au patient. 

Dans le cadre de ma thèse de doctorat, soutenue en décembre 2023 au sein du laboratoire RMeS 

(Inserm 1229 – Nantes), nous avons exploré une approche en développant un hydrogel réticulé 

par des liaisons covalentes, via la cycloaddition azoture-alcyne promue par tension de cycle 

(SPAAC), une méthode de réticulation stable et cytocompatible. Cependant, la question de la 
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fragilité des liaisons covalentes se pose, car celles-ci qui pourraient se rompre sous une forte 

contrainte, entrainant une potentielle fuite des cellules.  

C’est pour cette raison que nous avons proposé une alternative en développant des hydrogels 

autoréparants à base d’esters de boronate, qui présentent la particularité de former des liaisons 

dynamiques covalentes réversibles et compatibles avec une encapsulation de CSM. C’est dans 

ce contexte que s’inscrit le projet Self-Healing Boronic Hydrogels for Osteoarthrisis 

(SHELBY), financé par Nantes Excellence Trajectory (NExT), ayant pour but l’encapsulation 

et l’injection intra-articulaire de CSM dans un hydrogel innovant. Ce projet multidisciplinaire 

est une collaboration entre trois laboratoires de Nantes : le laboratoire RMeS avec les Docteurs 

Catherine LE VISAGE et Vianney DELPLACE (Inserm), le laboratoire CEISAM avec le 

Docteur Arnaud TESSIER (CNRS) et le laboratoire BIA avec le Docteur Denis RENARD 

(INRAE). Ces liaisons dynamiques covalentes du réseau d’hydrogel nous intéressent 

particulièrement car elles permettent la déformation de l’hydrogel sous la contrainte, comme 

les contraintes mécaniques de l’articulation, tout en assurant la stabilité de l'hydrogel. 

Cette thèse de pharmacie présente donc une nouvelle approche de réticulation des hydrogels, 

utilisant des liaisons dynamiques covalentes, dans le but d'encapsuler des CSM au sein 

d'hydrogels autoréparants en vue d’une thérapie cellulaire de l'arthrose, avec une attention 

particulière aux hydrogels à base d'esters de boronate, afin d'optimiser l'injection intra-

articulaire chez les patients atteints d'arthrose. 

Ce manuscrit de thèse constitue une revue de la littérature axée sur trois principaux domaines : 

(1) l'arthrose, en explorant sa physiopathologie et les approches thérapeutiques qui lui sont 

associées ; (2) la thérapie cellulaire de l'arthrose, en se concentrant sur les cellules souches 

mésenchymateuses, les hydrogels et l'encapsulation cellulaire ; et enfin, (3) la conception 

d'hydrogels autoréparants à base d'esters de boronate. Cette dernière partie abordera les 

différentes molécules envisagées pour la formation de ce réseau, ainsi que les applications 

biomédicales émergentes de ces hydrogels. 
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1 L’arthrose 

L'arthrose est la maladie articulaire la plus répandue dans le monde, c’est une cause majeure de 

douleur et d'incapacité physique, sans qu'aucun traitement curatif ne soit disponible à l'heure 

actuelle (1). 

1.1 Généralités 

L’arthrose est une affectation multifactorielle qui peut être causée par une combinaison de 

facteurs génétiques, environnementaux et liés au mode de vie, notamment le vieillissement, le 

surpoids ou les traumatismes articulaires (1). 

Plusieurs organisations ont cherché à proposer une définition actualisée et plus moderne de 

l’arthrose. Selon l’Osteoarthritis Research Society International (OARSI), l’arthrose est une 

maladie qui affecte les articulations mobiles, caractérisée par des contraintes cellulaires et une 

altération de la matrice extracellulaire. Elle commence par un dérèglement au niveau 

moléculaire, marqué par un métabolisme anormal de tissus articulaires, et évolue ensuite vers 

des perturbations anatomiques et/ou physiologiques, se traduisant principalement par la 

dégradation du cartilage, l’inflammation de la membrane synoviale et le remodelage osseux, 

conduisant à l’installation de la maladie. Sur le plan clinique, l’arthrose se caractérise par des 

douleurs articulaires, une gêne fonctionnelle, une limitation des mouvements, une rigidité 

articulaire ainsi qu’une inflammation locale (2). 

Le fardeau de la maladie devrait s’alourdir avec l’augmentation de la prévalence de l’obésité et 

l’allongement de l’espérance de vie de la population mondiale. Selon une étude datant de 2015 

portant sur la charge mondiale de morbidité, l'arthrose se classait au 13ème rang en termes 

d'années de vie vécues avec un handicap à l'échelle mondiale (3). 

L’arthrose peut être classée en deux catégories. L'arthrose primaire ou idiopathique résulte 

d'une combinaison de facteurs de risque, les plus importants étant l'âge et l'obésité. Dans 

l’arthrose secondaire, une maladie ou une affection est généralement responsable de la 

pathologie (e.g. les infections, les traumatismes, les interventions chirurgicales sur les structures 

articulaires et les anomalies articulaires à la naissance) (4). 
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1.2 Epidémiologie 

La prévalence de l’arthrose est supérieure à 7 % de la population mondiale, soit plus de 

500 millions de personnes. Le nombre de personnes touchées dans le monde a augmenté de 

48 % entre 1990 et 2019 (5). Elle affecte 1 personne sur 5 dans la population générale et 

1 personne sur 3 chez les plus de 50 ans (1). Bien qu’elle puisse toucher n’importe quelle 

articulation, l’arthrose est plus fréquente au niveau du genou, représentant 365 millions de 

personnes dans le monde, suivi de la main (142 millions) puis de la hanche (33 millions) (6). 

La prévalence de l’arthrose augmente en fonction de l’âge, de l’indice de masse corporelle, du 

sexe et de la sollicitation répétée des articulations dans le cadre d’activités sportives ou 

professionnelles. Il a été montré que l’obésité multiplie par trois le risque d’arthrose du 

genou (7). En France, selon la Société Française de Rhumatologie (SFR), cette maladie 

concerne environ 17% de la population, soit 11 millions de français et dont la moitié sont 

symptomatiques. À l’horizon 2030, elle touchera 22% de la population en France. 

1.3 Étiologie 

Le processus physiopathologique de l’arthrose est lié à plusieurs facteurs de risques identifiés, 

qui peuvent être divisés entre ceux qui agissent au niveau de la personne et ceux qui agissent 

au niveau des articulations. Les premiers comprennent l’âge croissant, les troubles 

métaboliques générés par l’obésité ou un diabète, le sexe féminin, les facteurs génétiques et la 

biomécanique des articulations. Les seconds comprennent les lésions articulaires, un excès de 

pression dans l’articulation (e.g. surcharge pondérale, activité physique trop intense, contraintes 

articulaires répétées), certaines maladies de l’articulation telles que la polyarthrite rhumatoïde, 

la fragilité naturelle du cartilage et le mauvais alignement des articulations (7). Pour 

comprendre les origines de l'arthrose et choisir des cibles pour sa prévention et son traitement, 

il est essentiel d'identifier les facteurs de risque. 
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1.4 Physiopathologie 

Une articulation saine relie deux os adjacents, recouverts d’une couche de cartilage articulaire 

et entourés d’une capsule appelée membrane synoviale. L'arthrose est une maladie de 

l'ensemble de l'articulation qui se manifeste principalement par une dégradation voire une perte 

du cartilage articulaire, une inflammation de la membrane synoviale, des modifications de l’os 

sous-chondral, la formation d’ostéophytes (excroissances osseuses) et une hypertrophie de la 

capsule articulaire (Figure 1). Cette maladie est caractérisée par un déséquilibre entre la 

réparation et la destruction des tissus articulaires (8).  

L’arthrose est une maladie évolutive qui peut prendre plusieurs années pour se développer et 

qui peut également connaître des phases de poussées, entraînant une aggravation de la maladie 

et des symptômes. La douleur mécanique et la gêne fonctionnelle sont les symptômes 

principaux de la maladie, réduisant la qualité de vie des patients en entraînant une instabilité 

voire une incapacité physique. La raideur matinale, l'instabilité articulaire, la faiblesse 

musculaire, la réduction de l'amplitude des mouvements, la fatigue et la détresse psychologique 

liées à la douleur sont également fréquemment observées chez les patients (9). 

La nature multifactorielle de l’arthrose fait intervenir des facteurs mécaniques, inflammatoires 

et métaboliques, conduisant finalement à une défaillance de l’articulation. La découverte de 

modifications pathologiques dans tous les tissus articulaires, en raison de leur étroite association 

physique et fonctionnelle, suggère de concevoir l’arthrose comme une maladie de l’articulation 

Figure 1 : Illustration de la pathologie de l’arthrose du genou, adapté de (8). 
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en tant qu’organe. Le cartilage, la membrane synoviale et l’os sous-chondral semblent tous 

jouer un rôle essentiel dans le développement de la maladie (10). 

1.5 Diagnostic  

L’arthrose, bien que très courante, est une maladie complexe difficile à diagnostiquer. Le 

diagnostic clinique d’arthrose repose sur la base des symptômes, tels que la douleur mécanique, 

la raideur matinale et la gêne fonctionnelle, ainsi que sur un examen physique avec une 

détection des crépitations (i.e., bruits articulaires anormaux lors du mouvement d’une 

articulation), de la faiblesse musculaire et de la restriction des mouvements. De plus, le 

diagnostic de l’arthrose repose sur une radiographie simple, qui révèle des signes tels qu’un 

rétrécissement de l’espace articulaire, la présence d’ostéophytes, ainsi qu’une sclérose de l’os 

sous-chondral (9). L’utilisation appropriée des critères de diagnostic élaborés par plusieurs 

organisations professionnelles internationales, telles que l’European League Against 

Rheumatism (EULAR) ou l’American College of Rheumatology (ACR), est recommandée 

(Figure 2) (11–13).  

Cependant, la nécessité de critères d’arthrose précoce a été soulignée pour identifier les patients 

à un stade précoce de la maladie, afin de permettre un traitement dès l’apparition des premiers 

symptômes (14,15).  

Figure 2 : Critères de diagnostic EULAR et ACR pour l’arthrose du genou, d’après (21). 
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Malgré son incidence et son impact sur la qualité de vie des patients, seuls des traitements à 

visées symptomatiques existent à l’heure actuelle pour le traitement de l’arthrose. 

1.6 Prise en charge thérapeutique de l’arthrose 

Les patients atteints d'arthrose doivent faire l'objet d'une évaluation complète (gravité et impact 

fonctionnel de l'arthrose, perception personnelle de leur santé) afin de garantir une stratégie de 

gestion personnalisée et adaptée à leurs besoins. La prévention demeure un pilier fondamental 

de la prise en charge de l’arthrose, s’adressant également aux personnes non atteintes par la 

pathologie, mais présentant des facteurs de risques susceptibles de développer la maladie.  

Les approches modernes de la prise en charge de l’arthrose se focalisent sur une approche 

multidisciplinaire centrée sur le patient et englobant des changements de style de vie, des 

séances de kinésithérapie, des traitements médicamenteux et des interventions chirurgicales. 

L’objectif principal de ces traitements est de gérer les symptômes, d’améliorer la mobilité 

articulaire et de prévenir d’autres lésions articulaires.  

En 2020, la SFR a établi des recommandations quant à la prise en charge pharmacologique de 

l’arthrose du genou. Cinq principes généraux ont été émis sur « 1) la nécessité de combiner 

traitements pharmacologiques et non pharmacologiques, 2) la personnalisation de la prise en 

charge, 3) l’objectif symptomatique et/ou fonctionnel des traitements pharmacologiques, 4) la 

nécessité d’une réévaluation médicale régulière des traitements et 5) la discussion d’une 

arthroplastie en cas d’échec du traitement médical » (16). 

1.6.1 Directives  

Des lignes directrices pour la prise en charge de l’arthrose ont été élaborées par plusieurs 

organisations professionnelles internationales telles que l’EULAR (17), l’OARSI (18,19) ou 

encore l’ACR (20) (Figure 3). Toutes les directives recommandent l’éducation pour la santé, la 

promotion de l’autogestion et une combinaison multidisciplinaire centrée sur le patient. Les 

traitements non pharmacologiques sont fortement recommandés et sont considérés comme un 

traitement de première intention. L’exercice physique régulier, la perte de poids en cas de 

surpoids, la chirurgie, les informations sur la maladie, sur la physiopathologie et sur l’imagerie 

diagnostique sont des aspects très importants pour l’éducation du patient. 
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1.6.2 Traitements non pharmacologiques 

Les méthodes non pharmacologiques telles que l’éducation et la prise en charge personnelle, 

l’activité sportive, la perte de poids avec des objectifs réalistes, l’encouragement et les aides à 

la marche sont largement recommandées et considérées comme les traitements de première 

intention dans l’arthrose. Les patients doivent comprendre leur pathologie (comme par exemple 

l’échec de la réparation de l’articulation), leurs propres facteurs de risques et leur pronostic. Les 

aides à la marche, telles que les attelles, les orthèses, les dispositifs d’adaptation et les 

chaussures à semelles épaisses sans élévation du talon, sont largement recommandées dans 

toutes les lignes directrices. Elles peuvent réduire les symptômes et faciliter les activités de la 

vie quotidienne des patients atteints d’arthrose (4,21).  

Figure 3 : Thérapies recommandées par l’ACR pour la prise en charge de l’arthrose, adapté de (20). 
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L’activité physique (e.g., exercices de renforcement musculaire et exercices aérobiques 

généraux) et la perte de poids sont particulièrement utiles pour réduire la douleur et améliorer 

le mouvement des articulations. Les patients doivent être encouragés à faire de l’exercice et à 

perdre du poids, ils doivent être informés de leurs avantages et doivent recevoir des conseils 

diététiques. Les recommandations hygiéno-diététiques sont désormais considérées comme des 

éléments clé de la prise en charge de l’arthrose par modifications du mode de vie du patient. La 

combinaison d’un régime alimentaire et de l’exercice physique améliore les effets sur la douleur 

et sur la fonction articulaire, avec comme défi le maintien de la perte du poids à long terme (22–

24). 

1.6.3 Traitements pharmacologiques 

Avant de prescrire un traitement pharmacologique, l’âge, les médicaments concomitants et les 

affections comorbides (en particulier cardio-vasculaires et gastro-intestinales) doivent être pris 

en compte pour chaque individu. Les traitements pharmacologiques sont énumérés dans le 

Tableau 1 (liste non exhaustive) (4,9,21). 

Traitements 

pharmacologiques 
Utilisation dans l’arthrose Limites 

Paracétamol 

Traitement de 1ère intention, très 

recommandé, utile en association avec 

d’autres traitements 

Problème de sécurité 

AINS topiques 

Traitement de 1ère intention, 

recommandés et couramment utilisés, 

meilleur profil de sécurité que 

AINS oraux 

Pénétration articulaire et 

multiples applications 

quotidiennes 

AINS oraux : non 

sélectifs et inhibiteurs 

sélectifs de la COX-2 

Couramment utilisés, amélioration 

clinique pertinente de la douleur et de la 

fonction, utilisation limitée à court terme 

à la plus petite dose possible 

Toxicité (complications 

gastro-intestinales et 

cardiovasculaires) 

Opioïdes 

Utilisés de manière variable selon les 

pays, mais restent la seule option pour les 

personnes non tolérantes aux AINS ou 

qui ne devraient pas y être exposés, 

découragement général de la prescription 

de ces produits 

Toxicité (étourdissements, 

nausées, constipation, 

chutes), risque 

d’accoutumance et de 

surdosage, faible gain 

pondéré par les EI 
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Duloxétine : inhibiteur du 

recaptage de la sérotonine 

et de la noradrénaline 

Les lignes directives de l’OARSI et 

l’ACR recommandent son utilisation, 

autorisée pour les douleurs 

musculosquelettiques aux Etats-Unis (pas 

en Europe) 

Preuves limitées de son 

utilisation 

Corticostéroïdes intra-

articulaires 

Recommandés pour l’arthrose du genou 

et de la hanche chez les patients résistants 

aux analgésiques oraux ou topiques, 

avantages analgésiques à court terme 

Preuves des bénéfices 

cliniques restent peu 

claires (faible qualité 

globale des essais) 

AASAL (nutraceutiques) : 

glucosamine et 

chondroïtine sulfate 

Ne sont pas recommandées dans les 

lignes directives publiées par les 

organismes internationaux 

Résultats des essais 

cliniques contradictoires, 

pas d’avantages cliniques 

pertinents dans l’ensemble 
 

Tableau 1 : Liste non exhaustive des traitements pharmacologiques pour le traitement de l’arthrose (4,9,21). 

AINS = anti-inflammatoire non stéroïdien ; AIS = anti-inflammatoire stéroïdien ; AASAL = anti-arthrosique symptomatique 

d’action lente ; COX-2 = cyclo-oxygénase 2 ; EI = effets indésirables. 

 

Les traitements actuels sont donc modérément efficaces et soulagent uniquement les 

symptômes des patients (douleur et gêne fonctionnelle). La plupart des patients atteints 

d'arthrose ont des douleurs persistantes malgré la prise des thérapies qui leur sont prescrites. 

1.6.4 Viscosupplémentation 

L'acide hyaluronique est un glycosaminoglycane présent dans le liquide synovial et le cartilage. 

L’injection IA d’acide hyaluronique améliore la mobilité grâce à ses propriétés viscoélastiques 

qui confèrent au liquide synovial des propriétés de lubrification et d’absorption des chocs. Le 

traitement comporte une injection par semaine, avec une durée du traitement de 2 à 5 semaines. 

Les résultats apparaissent après quelques jours et persistent jusqu'à 1 an dans le meilleur des cas. 

Aujourd’hui, l’utilisation de l’acide hyaluronique dans l’arthrose reste controversée et n’est 

généralement pas recommandée. En effet, des études sur l’injection IA d’acide hyaluronique 

ont indiqué que le bénéfice de son utilisation est limité et n’a pas montré de pertinence 

significative dans l’arthrose (25–27). 
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1.6.5 Approches chirurgicales 

La chirurgie ne doit être envisagée que lorsque toutes les autres méthodes appropriées et moins 

invasives ont été mises en œuvre. Elle représente la solution extrême pour traiter l’arthrose à 

un stade très avancé, caractérisée par la dégradation presque totale du cartilage articulaire 

conduisant à une articulation non fonctionnelle. Les informations concernant les avantages et 

les risques de la chirurgie doivent être correctement expliquées au patient (28). 

L’arthroscopie est une technique chirurgicale mini-invasive qui utilise un arthroscope, un tube 

mince muni d'une caméra, pour visualiser l'intérieur de l'articulation. Elle permet au chirurgien 

d’examiner l’articulation, d'effectuer des réparations mineures, de retirer des tissus ou des 

débris endommagés, et de traiter divers problèmes articulaires en temps réel. L’intérêt 

thérapeutique de l’arthroscopie est controversé avec plusieurs essais montrant une faible 

amélioration de la douleur et de la gêne fonctionnelle chez les patients (28). 

L'ostéotomie est une intervention chirurgicale permettant de rééquilibrer les pressions en 

transférant la charge du compartiment malade vers le compartiment sain. Elle est souvent 

utilisée pour les articulations de charge comme la hanche ou le genou, et est limitée aux patients 

souffrant d’arthrose unicompartimentale. L’ostéotomie vise principalement à diminuer la 

douleur, à améliorer la fonction et éventuellement à ralentir la progression de l’arthrose (28). 

L'arthroplastie est une procédure chirurgicale majeure consistant à remplacer l'articulation 

endommagée par une prothèse. Cette approche vise à réduire la douleur, à améliorer la mobilité 

et à restaurer la fonction articulaire. Elle est envisagée uniquement pour les patients qui n’ont 

pas répondu de manière appropriée aux autres traitements et dont l’état fonctionnel est 

sévèrement altéré. C’est une procédure très efficace pour les personnes atteintes d’arthrose en 

phase terminale, bien que son rétablissement soit généralement de longue durée (28).  

 

À ce jour, aucun traitement n’est capable de modifier ou stopper les dommages induits par la 

maladie. Les traitements symptomatiques permettent, au mieux, le soulagement de la douleur 

et de la gêne fonctionnelle. Le principal défi est donc le développement de nouveaux traitements 

sûrs et efficaces pour l’arthrose, comprenant simultanément la modification de sa progression 

structurelle et la réduction de ses conséquences symptomatiques (29). 
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1.7 Nouvelles approches thérapeutiques 

Cette partie se concentre sur les nouvelles approches thérapeutiques à diverses phases de 

développement clinique, dans le but d’améliorer la gestion de la douleur tout en inhibant les 

phénomènes inflammatoires et dégénératifs qui contribuent à la pathogénèse de la maladie 

(Figure 4). 

1.7.1 Traitements ciblant les processus de la douleur 

Les options thérapeutiques actuelles pour traiter la douleur chronique chez les patients atteints 

d’arthrose sont limitées et peuvent avoir des effets indésirables importants. Par conséquent, des 

ressources considérables ont été consacrées au développement de nouveaux médicaments 

efficaces et sûrs pour contrôler la douleur liée à l’arthrose. 

1.7.1.1 Anticorps monoclonaux dirigés contre le facteur de croissance nerveuse 

Le facteur de croissance nerveuse (NGF) est une protéine neurotrophique qui active les 

neurones nociceptifs responsables de la transmission de la douleur et exerce ses effets sur les 

neurones par l’intermédiaire de récepteurs tyrosine kinase. Depuis près de 20 ans, les anticorps 

monoclonaux dirigés contre le NFG ont montré des résultats encourageants pour soulager la 

douleur chez les patients atteints d’arthrose (30). Néanmoins, l’Agence fédérale américaine des 

produits alimentaires et médicamenteux (FDA) a suspendu les essais en cours en 2010 en raison 

de rapports signalant des effets indésirables graves, de progression rapide de l’arthrose et d’une 

augmentation de la demande d’arthroplastie (31). Les essais ont repris en 2015 avec des 

conditions strictes, notamment une surveillance étroite, des doses limitées (i.e., 2,5 mg et 5 mg) 

et des restrictions d’inscriptions (32).  

Figure 4 - Les nouvelles approches thérapeutiques pour le traitement de l'arthrose 
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Médicament Cible 
Articulation 

touchée 
Résultats 

ID et phase de 

l’étude 

Tanezumab 

(33) 
NGF 

Hanche et 

genou 

Réductions significatives de la douleur et 

amélioration de la fonction physique à 16 

semaines, mais arthrose évoluant 

rapidement et arthroplastie plus fréquentes 

NCT02697773 

Phase III 

Tanezumab 

(34) 
NGF 

Hanche et 

genou 

Réductions significatives de la douleur, de 

la fonction physique et de l’évaluation 

globale de l’arthrose à 24 semaines, mais 

arthrose évoluant rapidement plus fréquente 

NCT02709486 

Phase III 

Tanezumab 

(35) 
NGF 

Hanche et 

genou 

Efficacité précoce et durable de tanezumab 

sous-cutané ou des AINS oraux jusqu'à 56 

semaines, avec réduction de la douleur, de 

la fonction physique et de l’évaluation 

globale de l’arthrose 

Tanezumab bien toléré, mais des EI dose-

dépendants plus fréquents qu'avec les AINS 

NCT02528188 

Phase III 

Fasinumab 

(REGN475) 

(36) 

NGF 
Hanche et 

genou 

Réductions significatives de la douleur, de 

la fonction physique et de l’évaluation 

globale de l’arthrose pour toutes doses, avec 

des taux d’EI de 17% pour le Fasinumab vs 

10% pour le placebo 

NCT02447276 

Phase IIb/III 

 

Tableau 2 : Traitements ciblant les anticorps monoclonaux dirigés contre le facteur de croissance nerveuse 

(EI = effets indésirables). 

 

1.7.1.2 Canaux ioniques 

Les canaux ioniques jouent un rôle important dans la transmission des signaux de la douleur. Il 

est possible de bloquer cette transmission en ciblant certains de ces canaux, tels que les canaux 

TRPV1, qui ont été identifiés comme des cibles thérapeutiques prometteuses pour le traitement 

de la douleur dans l’arthrose (37). Le TRPV1 (récepteur transitoire de la sous-familles V 

membre 1) est un canal ionique non sélectif exprimé par les neurones sensoriels responsables 

de la régulation de la température corporelle et de la transmission des signaux de la douleur au 

cerveau. 

 



 

14 

 

Médicament Cible 
Articulation 

touchée 
Résultats ID de l’étude 

Capsaïcine 

(CNTX-4975) 

(38) 

Canal 

TRPV1 

(agoniste) 

Genou 

Réduction significative de la 

douleur à 24 semaines, bon profil 

de sécurité, phases III en cours 

NCT02558439 

Phase II 

NEO6860 

(39) et (40) 

Canal 

TRPV1 

(antagoniste) 

Sujets sains 

Amélioration de 

la douleur et de 

l’hyperalgésie 

secondaire 

Pas d’impact 

sur la 

température 

corporelle ni 

sur le seuil de 

douleur 

thermique 

NCT02337543 

Phase I 

Genou 

Tendance 

analgésique vs 

placebo 

NCT02712957 

Phase II 

JNJ-39439335 

(Mavatrep) 

(41) 

Canal 

TRPV1 

(antagoniste) 

Genou 

Réduction significative à 7 jours de 

la douleur, raideur et fonction 

physique vs placebo, mais 

nécessaire d’ajuster les doses car 

EI de perception thermique 

NCT00933582 

Phase I 

 

Tableau 3 : Traitements ciblant les canaux ioniques (EI = effets indésirables). 

 

1.7.2 Traitements ciblant les médiateurs et les processus inflammatoires 

Aujourd’hui, l’inflammation fait partie intégrante du développement de l’arthrose (42). Les 

médiateurs inflammatoires libérés par les cellules articulaires jouent un rôle crucial dans la 

douleur et la dégradation de l’articulation. Dans ce contexte, de nombreuses recherches se sont 

concentrées sur l’inhibition de la production ou des effets de ces médiateurs inflammatoires, 

tandis que d’autres ont exploré le potentiel anti-inflammatoire des cytokines pour réduire 

l’inflammation. 

1.7.2.1 Cytokines pro-inflammatoires 

L’interleukine 1 (IL-1), l'IL-6 et le facteur de nécrose tumorale (TNF-α) sont les principales 

cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la physiopathologie de l’arthrose.  

Médicament Cible 
Articulation 

touchée 
Résultats ID de l’étude 

Anakinra 

(43) 

IL-1 

(agoniste 

IL-1RA) 

Genou 
Pas d’amélioration des symptômes, 

12 semaines 

NCT00110916 

Phase II 
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AMG 108 

(44) 

IL-1 

(inhibiteur) 
Genou 

Pas d’amélioration de la douleur,  

12 semaines 

NCT00110942 

Phase II 

Lutikizumab 

(ABT-981) 

(45) 

IL-1 

(antagoniste) 

Genou et 

signes de 

synovite 

Amélioration limitée de la douleur 

et absence d’amélioration de la 

synovite, 50 semaines 

NCT02087904 

Phase II 

Tocilizumab 

(46) 

IL-6 

(inhibiteur) 
Main 

Pas d’amélioration de la douleur ni 

de la fonction physique vs placebo, 

12 semaines 

NCT02477059 

Phase III 

Adalimumab 

(47) 

TNF-α 

(inhibiteur) 
Main 

Pas d’amélioration significative de 

la douleur ni de la synovite vs 

placebo, 12 semaines 

Essai 

HUMOR 

Adalimumab 

(48) 

TNF-α 

(inhibiteur) 
Genou 

Semble efficace sur la réduction des 

symptômes, 12 semaines, mais pas 

de groupe témoin pour comparaison 

NCT00686439 

Phase I/II 

Adalimumab 

(49) 

TNF-α 

(inhibiteur) 
Genou 

Bien toléré, réduction de la douleur, 

amélioration de la fonction et de 

l’évaluation globale vs AH, 

4 semaines 

 

Etanercept 

(50) et (51) 

TNF-α 

(inhibiteur) 
Main 

Pas de réduction significative de la 

douleur vs placebo, 24 semaines, 

mais des effets sur l’os sous-

chondral et une réduction des 

niveaux sériques de MMP-3 

Etude EHOA 

 

Tableau 4 : Traitements ciblant les cytokines pro-inflammatoires (AH = acide hyaluronique). 

 

1.7.2.2 Voies de signalisation pro-inflammatoires 

Jusqu’à maintenant, le choix de cibler une seule cytokine s’est révélé peu efficace. Récemment, 

des approches ont été développées pour perturber les éléments en amont de la cascade de 

signalisation pro-inflammatoire. La voie de signalisation du facteur nucléaire-κB (NF-κB) joue 

un rôle essentiel dans la synthèse des cytokines pro-inflammatoires et d’autres médiateurs 

majeurs associés à l’inflammation, la douleur et la détérioration des tissus. L’IκB kinase est une 

enzyme clé de la voie NF-κB. Une autre approche vise à cibler la voie de signalisation de la 

protéine kinase activée par le mitogène p38 (MAP-K p38), qui joue un rôle clé dans la 

production de médiateurs inflammatoires. 
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Médicament Cible 
Articulation 

touchée 
Résultats ID de l’étude 

SAR113945 

(52) 

IκB kinase 

(inhibiteur) 
Genou 

Tendance positive sur les scores de 

douleur et de fonction articulaire, sûr 

et bien toléré 

NCT01113333 

NCT01463488 

NCT01511549 

Phases I 

Efficacité supérieure mais 

uniquement dans un sous-groupe 

présentant un épanchement au début 

de l’étude 

NCT01598415 

Phase IIa 

PH-797804 

(53) 
MAP-K 

p39 

(inhibiteur) 

Genou En cours 
NCT01102660 

Phase II 

FX-005  

(54) 
Genou En cours 

NCT01291914 

Phase I/II 
 

Tableau 5 : Traitements ciblant les voies de signalisation pro-inflammatoires. 

 

1.7.2.3 Cytokines anti-inflammatoires 

Le XT-150 est une thérapie génique injectable localement qui utilise la technologie de l'ADN 

plasmidique pour délivrer une version brevetée de l'IL-10 humain. Le ART-I02 est un vecteur 

recombinant du virus adéno-associé de type 5 exprimant l’interféron β (IFN-β), sous le contrôle 

transcriptionnel du promoteur répondant au facteur nucléaire κ-B. 

Médicament Cible 
Articulation 

touchée 
Résultats ID de l’étude 

XT-150 

(55) 
IL-10 Genou 

Réduction significative de la douleur et 

amélioration des scores fonctionnels vs 

placebo, avec un bon profil de sécurité, 

8 EIG non liés au médicament 

NCT03282149 

NCT03477487 

Phases I 

NCT04124042 

Phase IIb 

ART-I02 

(56) 
IFN-β 

Arthrite 

inflammatoire 

de la main 

EI chez 3 patients sur 4, essai interrompu, 

en attente de résultats pour l’arthrose 

NCT02727764 

Phase I 

 

Tableau 6 :  Traitements ciblant les cytokines anti-inflammatoires (EIG = effets indésirables graves ; EI = effets indésirables). 
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1.7.3 Traitements ciblant les modifications structurelles 

Comme mentionné précédemment, l'arthrose est une maladie de l'ensemble de l'articulation qui 

se manifeste principalement par une dégradation du cartilage articulaire et des modifications de 

l’os sous-chondral. Un déséquilibre entre les processus cataboliques et anaboliques entraine la 

détérioration de l’articulation. C’est pourquoi de nombreuses études se sont penchées sur le 

rétablissement de l’équilibre naturel de l’articulation, que ce soit en inhibant les voies 

cataboliques, ou en améliorant les voies anaboliques. 

1.7.3.1 Processus cataboliques 

La voie Wnt joue un rôle essentiel dans le maintien de l’équilibre et la régénération des tissus 

et est considérée comme un régulateur clé dans la différenciation des cellules progénitrices dans 

l’articulation du genou. Une autre stratégie cible les métalloprotéinases (MMP) et les 

aggrécanases (ADAMTS), des enzymes impliquées dans la dégradation de la matrice 

extracellulaire (MEC), en particulier du collagène de type II et de l’agrécane, qui assurent 

élasticité et compressibilité du cartilage. De plus, une autre approche vise la cathepsine-K, une 

protéase à cystéine essentielle au remodelage osseux et récemment identifiée comme un facteur 

contribuant à l'apparition et à la progression de l'arthrose. Cette découverte ouvre la voie à des 

recherches sur le potentiel de la cathepsine-K en tant que cible thérapeutique pour le traitement 

de l'arthrose (57). Bien que les recherches et les effets de l’inhibition de la cathepsine-K dans 

le traitement de l’ostéoporose soient bien documentés, des améliorations sont encore 

nécessaires dans les études relatives à leur utilisation dans le contexte de l’arthrose. 

Médicament Cible 
Articulation 

touchée 
Résultats ID de l’étude 

Lorecivivint 

(SM04690)  

(58) et (59,60) 

Voie Wnt 

(inhibiteur) 
Genou 

Améliorations de la douleur et de 

la fonction physique pour un 

sous-groupe souffrant d’arthrose 

unilatérale symptomatique du 

genou, sûr et bien toléré 

NCT02536833 

Phase IIa 

NCT03122860 

Phase IIb 

PG-116800 

(PG-530742) 

(61) 

MMP 

(inhibiteur) 
Genou 

Pas de différence significative, 

effets musculosquelettiques 

graves, essai interrompu 

NCT00041756 

Phase II 

M6495  

(62) 

ADAMTS-5 

(inhibiteur) 

Sujets sains 

masculins 

Profil de sécurité acceptable 

pour développement clinique 

NCT03224702 

Phase I 
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GLPG1972 / 

S201086 (63) 

ADAMTS-5 

(inhibiteur) 
Genou 

Aucune différence significative 

sur la perte du cartilage ni sur les 

symptômes vs placebo, 

52 semaines 

NCT03595618 

Phase II 

Balicatib 

(AAE581) (64) 

Cathepsine-K 

(inhibiteur) 
Genou 

Réduction significative osseuse 

et sur la dégradation du COL2, 

mais aucune influence sur le 

volume du cartilage, essai 

interrompu dû à des éruptions 

cutanées et fibrose dermique 

NCT00371670 

Phase II 

MIV-711  

(65) et (66) 

Cathepsine-K 

(inhibiteur) 
Genou 

Pas d’amélioration de la douleur 

mais une réduction significative 

sur la progression des os et du 

cartilage vs placebo, réduction 

significative de la douleur et 

bénéfices structurels dans un 

sous-groupe (douleur unilatérale) 

NCT02705625 

Phase II 

NCT03037489 

(prolongation) 

 

Tableau 7 : Traitements ciblant les processus cataboliques (COL2 = collagène de type 2). 

 

1.7.3.2 Processus anaboliques 

La famille des facteurs de croissance des fibroblastes (FGF) joue un rôle dans l’équilibre 

anabolique/catabolique du cartilage. Des études cliniques ont validé les propriétés de 

modification de la structure du FGF-18 humain recombinant, connu sous le nom de sprifermine, 

pour traiter l’arthrose du genou. La sprifermine cible les récepteurs FGFR3 présents sur les 

cellules du cartilage, favorisant la chondrogenèse, la formation de la matrice extracellulaire 

ainsi que la réparation du cartilage. Une autre approche cible le TPX-100, un peptide 

synthétique dérivé de la matrice qui stimule la formation d’os et de cartilage. Enfin, une 

nouvelle thérapie vise le TGF-β, qui joue un rôle important dans la régulation de l’homéostasie 

et des maladies articulaires. Dans l’arthrose, une perturbation de cette homéostasie peut survenir 

en raison d’un dysfonctionnement ou d’une diminution de l’activité de TGF-β, conduisant à 

une détérioration de la structure et de la fonction du cartilage. TissueGene-C est une thérapie 

génique à médiation cellulaire impliquant des chondrocytes humains allogéniques 

génétiquement modifiés exprimant le TGF-β1 (GEC-TGF-β1). 
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Médicament Cible 
Articulation 

touchée 
Résultats ID de l’étude 

Sprifermine 

(67,68) 
FGF-18 Genou 

Bon profil sécurité, avec réduction de 

la perte de l’épaisseur du cartilage FT 

et FTL, pas de changement de 

l’épaisseur du cartilage FTCM vs 

placebo, 12 mois 

NCT01033994 

Phase I 

Sprifermine 

(69) et (70) 
FGF-18 Genou 

Amélioration de l’épaisseur du 

cartilage de l’articulation FT totale, 

maintenue jusqu’à 5 ans, pas 

d’amélioration de la douleur ni de la 

fonction articulaire, 2 ans 

NCT01919164 

Phase II 

(FORWARD) 

TPX-100     

(71) 
MEC Genou 

Diminution significative du 

changement de la forme de l’os vs 

placebo, corrélation avec l’épaisseur 

du cartilage, 12 mois 

NCT01925261 

Phase II 

 

TissueGene-C 

(GEC-TGF-β1) 

(72) et (73) 

TGF-β1 Genou 

Effets positifs sur la fonction 

articulaire, la douleur vs placebo 

Suivi IRM après 1 an : moins de 

progression des lésions du cartilage 

et de la synovite 

NCT01221441 

Phase II 

NCT03291470 

NCT03203330 

Phases III (en 

cours) 

 

Tableau 8 : Traitements ciblant les processus anaboliques (FT = fémoro-tibial, FTL = fémoro-tibial latéral, 

FTMC = fémoro-tibial médian central). 

 

Les avancées récentes dans la compréhension de l’arthrose ont mis en évidence l’importance 

cruciale de plusieurs nouvelles voies. Actuellement, de nombreuses approches thérapeutiques 

sont en cours d’exploration dans le but de soulager la douleur, de réduire l’inflammation et de 

modifier la progression de la maladie. Cependant, l'arthrose est une maladie très hétérogène et 

multifactorielle qui implique l'ensemble de l'articulation. Un traitement qui se concentre 

uniquement sur un seul tissu articulaire, une seule voie de signalisation ou un seul facteur peut 

se révéler inefficace, comme en témoigne les résultats décevants observés dans de nombreuses 

études cliniques chez l’Homme. Il est probable que le développement d’une thérapie combinant 

différentes stratégies soit plus efficace pour contrôler à la fois les symptômes et la progression 

structurelle de la maladie.  
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2 La thérapie cellulaire pour l’arthrose 

La thérapie cellulaire vise à restaurer la fonction d’un tissu ou d’un organe en greffant des 

cellules. Son objectif principal est d’offrir un traitement durable en utilisant, de préférence, une 

seule administration de cellules thérapeutiques. La découverte des cellules souches 

mésenchymateuses (CSM) a ouvert de nouvelles perspectives dans le domaine de la thérapie 

cellulaire et de la médecine régénérative, en particulier grâce à leur capacité à sécréter des 

facteurs anti-inflammatoires et immunomodulateurs (74). 

2.1 Les cellules souches mésenchymateuses 

2.1.1 Généralités  

Les CSM sont des cellules hétérogènes capables de s’auto-renouveler, de se différencier en 

plusieurs lignées et d’exercer leurs effets paracrines. Elles ont été découvertes dans les 

années 70 par Friedenstein et al (75). 

En raison de l’essor de nombreuses études portant sur les propriétés des CSM, l’International 

Society for Cellular Therapy (ISCT) a établi des critères minimaux à respecter pour qu’une 

cellule puisse être qualifiée de cellule stromale mésenchymateuse (Figure 5). Tout d’abord, les 

CSM doivent adhérer au plastique lorsqu’elles sont maintenues dans des conditions de culture 

standard. Ensuite, plus de 95% de la population des CSM doit exprimer les marqueurs positifs 

CD105, CD73 et CD90 ; à l’inverse, moins de 2% de la population des CSM doit exprimer les 

marqueurs négatifs CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79α ou CD19 et HLA classe II. Pour 

finir, les CSM sont définies comme des cellules multipotentes et doivent être capables de se 

différencier en ostéoblastes, adipocytes et chondroblastes dans des conditions de différenciation 

in vitro standard (76).  

Figure 5 - Caractéristiques des CSM (76) 
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Initialement identifiées et isolées à partir de la moëlle osseuse, les CSM peuvent désormais être 

isolées à partir de nombreux types de tissus tels que le tissu adipeux, le sang de cordon 

ombilical, la peau, le tendon, le muscle et la pulpe dentaire (77). Les cellules souches 

mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux (ASC) offrent des avantages techniques par 

rapport à d’autres sources de CSM : disponibilité et abondance du tissu, facilité de prélèvement 

par liposuccion et procédure moins invasive. De plus, les ASC possèdent un potentiel de 

différenciation élevé ainsi qu’une bonne capacité de prolifération (78).  

Les CSM représentent donc une source de cellules pertinente pour les applications en ingénierie 

tissulaire, car elles peuvent se différencier en trois types cellulaires différents et peuvent être 

rapidement multipliées en grandes quantités après leur isolement à partir de différentes sources 

tissulaires. En plus de ces propriétés, les CSM ont également suscité un grand intérêt en raison 

de leurs capacités immunomodulatrices et sécrétrices, reposant à la fois sur leurs interactions 

directes avec d’autres cellules et de leur mode d’action paracrine (79). 

2.1.2 Propriétés de sécrétion et immunomodulation 

Les CSM se distinguent par leur capacité à moduler leur comportement en fonction de 

l'environnement dans lequel elles évoluent. Lorsqu'elles sont exposées à un 

microenvironnement inflammatoire, les CSM sont activées, libérant des médiateurs 

inflammatoires. Les facteurs thérapeutiques solubles sécrétés par les CSM incluent notamment 

des cytokines anti-inflammatoires, des facteurs de croissance, des exosomes et des chimiokines. 

Ces substances bioactives sont connus pour moduler la réponse immunitaire et réduire 

l'inflammation (80).  

Cette sécrétion de facteurs exerce des effets significatifs sur diverses cellules du 

microenvironnement. Les CSM activées modulent les réponses immunitaires en réduisant 

l’activation et la prolifération des cellules B, en inhibant la prolifération des cellules T pro-

inflammatoires, tout en favorisant la génération de cellules T régulatrices. De plus, les CSM 

activées influent sur les chondrocytes, en favorisant leur régénération et leur différenciation, 

participant ainsi à la préservation de l'intégrité du cartilage articulaire (Figure 6) (81,82). 



 

22 

 

Ainsi, grâce à leur capacité de différenciation multi-lignées, leur capacité à moduler la réponse 

immunitaire, leur activité paracrine, leur facilité de prélèvement à partir des tissus sources et 

leur excellent potentiel de prolifération in vitro, les CSM sont reconnues comme une source 

idéale pour la thérapie dans le domaine de la régénération tissulaire, ainsi que pour le traitement 

des maladies inflammatoires. 

2.1.3 Injection intra-articulaire de CSM pour le traitement de l’arthrose 

Les propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices et sécrétrices des CSM ont conduit au 

développement de nouvelles thérapies permettant leur injection IA chez les patients atteints 

d’arthrose. Des études pré-cliniques ont démontré que l’injection IA de CSM est associée à un 

ralentissement de la destruction du cartilage et une diminution de l’inflammation (83,84). 

Plusieurs études chez l’animal ont également démontré que des injections multiples de CSM 

permettent d’améliorer et de prolonger les effets observés par rapport à une seule injection (85–

87).  

De plus, l’injection IA de CSM a révélé une diminution de la douleur et une amélioration de la 

fonctionnalité articulaire chez l’Homme (88–93). Parmi les nombreuses études de phase I et II 

en cours, on peut notamment citer ADIPOA et ADIPOA-2 (Adipose derived mesenchymal 

stromal cells in patients with knee osteoarthritis). Ces études ont démontré que l’injection IA 

Figure 6 - Schéma du concept de la thérapie cellulaire de l'arthrose, basée sur la capacité des CSM à produire des facteurs 

thérapeutiques solubles en réponse à leur activation (80) 
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de CSM chez des patients souffrant d’arthrose du genou a conduit à des améliorations 

significatives des niveaux de douleurs et de la fonction par rapport à la situation de départ. 

Tous les résultats de ces études suggèrent que la présence prolongée des CSM au sein de 

l’articulation est nécessaire pour maximiser les effets du traitement (Figure 7). Cependant, des 

recherches in vitro et in vivo ont révélé deux principales limites de l’injection IA des CSM : (i) 

les méthodes d’injection utilisées entraînent une mort cellulaire importante après injection dans 

l’espace articulaire (94), et (ii) une fuite des cellules hors de la zone d’injection est observée en 

raison de leur tendance à migrer (95,96).  

 

Figure 7 - Synthèse des effets positifs et des limites liées à l’injection intra-articulaire de CSM dans la thérapie cellulaire de 

l’arthrose 

Dans ce contexte, le développement de techniques d’encapsulation de cellules a été suggéré 

afin d’améliorer la thérapie cellulaire de l’arthrose, éviter les administrations multiples et 

remédier aux limites de l’injection IA des CSM. 

2.2 L’encapsulation cellulaire 

L’encapsulation cellulaire a été introduite pour la première fois en 1980 par Lim et Sun pour 

éviter les effets immunosuppresseurs lors de l'injection de cellules pancréatiques chez des rats 

diabétiques (97). Depuis, elle a suscité un intérêt croissant en tant que moyen potentiel pour la 

médecine régénérative et l'administration de médicaments à long terme. 

2.2.1 Généralités 

L'objectif principal de l'encapsulation cellulaire est de protéger les cellules des forces 

mécaniques auxquelles elles sont soumises lors de leur injection dans l'organisme, tout en 

favorisant leur survie, leur fonctionnalité, et leur immobilisation dans le tissu cible.  

L’utilisation d’hydrogels pour l’injection de cellules a été investiguée en comparant leur 

viabilité, qu’elles soient encapsulées ou non dans de l’alginate, après injection à travers une 
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aiguille. Les cellules non encapsulées présentaient une viabilité cellulaire de 59 %, tandis que 

l’encapsulation dans l’alginate réticulé au calcium a considérablement amélioré la viabilité 

cellulaire à 89 % (94). Cette différence met en évidence l’efficacité de l’hydrogel pour protéger 

les cellules des contraintes de cisaillement lors de l’injection, renforçant ainsi leur potentiel 

thérapeutique. 

L’encapsulation cellulaire offre un potentiel prometteur dans le traitement de l'arthrose en 

surmontant les limitations de l'injection IA de cellules libres au sein de l’articulation et en 

évitant les administrations multiples chez le patient. Il est donc essentiel de tenir compte de 

paramètres fondamentaux tels que la taille des hydrogels, leurs propriétés mécaniques, ainsi 

que la diffusion des molécules au travers.  

De plus, la stabilité des hydrogels doit résister aux contraintes articulaires, car toute perte de 

l'intégrité des hydrogels peut entraîner la libération des CSM encapsulées, avec le risque de 

migration vers d'autres tissus. La stabilité de l'hydrogel joue un rôle essentiel pour assurer la 

présence prolongée des CSM dans la cavité articulaire et pour exploiter pleinement leur capacité 

à sécréter des facteurs thérapeutiques à la demande afin de répondre aux épisodes 

inflammatoires de l'arthrose et d'éviter de multiples administrations au patient (98). 

Enfin, une diffusion bidirectionnelle est essentielle afin d’établir une communication entre les 

cellules encapsulées dans l’hydrogel et les cellules environnantes. Dans un environnement 

inflammatoire, les molécules pro-inflammatoires entrent dans l’hydrogel pour stimuler les CSM 

encapsulées, et en réponse à ce stimulus, les CSM libèrent des molécules anti-inflammatoires 

qui sortent de l’hydrogel et exercent leurs effets sur les cellules cibles (Figure 8) (99). 

 

Figure 8 - Schéma illustratif de la diffusion bidirectionnelle de l’encapsulation des CSM 
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2.2.2 Les hydrogels 

Un hydrogel est défini comme un réseau tridimensionnel de polymères hydratés, formé par des 

liaisons ou interactions chimiques entre les chaînes de polymère (Figure 9). Les hydrogels ont 

été développés et utilisés dans diverses applications biomédicales telles que la délivrance de 

petites molécules, de protéines, et de cellules, ainsi que pour des applications d’ingénierie 

tissulaire (100,101).  

La caractérisation des hydrogels inclut notamment l’évaluation de leurs propriétés mécaniques, 

de leur capacité de gonflement, de la taille des mailles du réseau et de leur dégradation. 

Les propriétés physicochimiques des hydrogels dépendent fortement du type de réticulation, de 

la densité de réticulation, du poids moléculaire et des polymères utilisés (102). 

Il existe différents types d'hydrogels qui peuvent être classés en fonction de leur origine/source 

(polymères naturels ou synthétiques), ou en fonction des méthodes de réticulation (liaisons non 

covalentes, covalentes ou dynamiques covalentes). 

2.2.2.1 Polymères utilisés en médecine régénératrice 

Les hydrogels peuvent être obtenus à partir de polymères naturels et/ou synthétiques. Les 

polymères naturels sont généralement dérivés de protéines, tels que la gélatine, le collagène et 

la fibrine, ou de polysaccharides, tels que l’alginate et l’acide hyaluronique. Ils sont 

relativement peu coûteux et ont des origines différentes telles que les plantes ou les animaux 

(103). Les polymères naturels peuvent former un gel grâce à des interactions physiques entre 

leurs chaînes ou, dans certains cas, par une réticulation ionique avec des ions. Les hydrogels 

préparés à partir de ces polymères offrent un avantage en raison de leur cytocompatibilité. 

Cependant, l’obtention de ces polymères peut nécessiter des procédés d’extraction et de 

purification qui peuvent impliquer l’utilisation de traitements chimiques lourds (104,105).  

D’autre part, les hydrogels peuvent être formés à partir de polymères synthétiques, tels que le 

poly(éthylène glycol), le poly(acrylamide) ou encore le poly(alcool vinylique). Les hydrogels 

préparés à partir de polymères synthétiques se caractérisent par des propriétés mécaniques 

fortes et plus reproductibles, ainsi qu’une meilleure stabilité chimique. Ils permettent de 

Figure 9 : Représentation schématique d’un hydrogel 
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s’adapter aux besoins spécifiques de chaque application, comme par exemple des conditions 

physiologiques requises pour l’encapsulation de cellules (104,105). 

2.2.2.2 Méthodes de réticulation 

En fonction des polymères et des molécules réactives impliquées, le réseau des hydrogels peut 

se former via des liaisons non covalentes, des liaisons covalentes ou des liaisons dynamiques 

covalentes. Le choix entre ces types de liaisons dépend fortement de l'application spécifique du 

réseau hydrogel, de ses exigences en termes de stabilité, de réactivité et de flexibilité. 

Type de liaisons Avantages Inconvénients 

Liaisons non 

covalentes 

(réversibles) 

- Autoassemblage, réseaux 

simples 

- Réversibilité propice aux 

adaptations structurelles 

(déformation de l’hydrogel sous la 

contrainte) 

- Sensibles aux conditions 

environnementales 

- Forces d’interactions faibles 

- Stabilité du réseau limitée 

Liaisons covalentes 

(permanentes) 

- Hydrogels stables 

- Réseaux complexes, matériaux 

plus résistants 

- Propriétés ajustables 

- Irréversibilité des liaisons : 

possible rupture du gel après 

une forte contrainte 

- Moins adaptable 

Liaisons dynamiques 

covalentes 

(réversibles) 

- Hydrogels autoréparants 

- Réversibilité propice aux 

adaptations structurelles 

(déformation de l’hydrogel sous la 

contrainte) 

- Hydrogels stables 

- Sensibles à l’environnement 

- Peuvent nécessiter des 

conditions spécifiques 

(limites applications) 

 

Tableau 9 - Systèmes de réticulation envisageables pour la conception d’hydrogels et l’encapsulation de CSM 

2.2.2.2.1 Liaisons non covalentes 

Les liaisons non covalentes (Figure 10), telles que les interactions ioniques, les liaisons 

hydrogène ou les forces de Van der Waals, jouent un rôle essentiel dans l'assemblage des 

chaînes polymères. Ces interactions faibles mais réversibles permettent une certaine souplesse 

et adaptabilité dans la structure du réseau hydrogel, facilitant des applications telles que les 

médicaments à libération contrôlée et les supports de culture cellulaire. L’intervention d’un 

facteur externe tel que la température, le pH, la lumière ou la concentration ionique, peut initier 
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la formation d’un réseau. Néanmoins, la présence d’un facteur externe pourrait, au contraire, 

entrainer la déstabilisation du réseau (106).  

Par exemple, la réticulation réversible de l’alginate avec les ions divalents, tels que le calcium, 

permet la création de ponts ioniques entre les chaines de polymères, à température et pH 

physiologiques. Les alginates réticulés par voie ionique sont largement utilisés dans le domaine 

biomédical et l’ingénierie tissulaire en raison de leur caractère généralement non toxique pour 

les cellules et les molécules encapsulées. Cependant, la présence d'ions monovalents dans la 

cavité articulaire pourrait éventuellement conduire à une solubilisation progressive de ce réseau 

ionique, compromettant ainsi sa stabilité à long terme (107,108). 

2.2.2.2.2 Liaisons covalentes 

D’un autre côté, les liaisons covalentes (Figure 11) créent des liaisons permanentes entre les 

chaînes de polymères, assurant une stabilité structurelle accrue au réseau. Cependant, cela peut 

également rendre le réseau moins réversible et donc moins adaptable aux changements 

environnementaux ou aux exigences spécifiques de certaines applications. Les hydrogels 

formés d’un réseau de liaisons covalentes présentent également un temps de gélification, 

déterminé par le temps nécessaire pour la formation des liaisons covalentes entre les chaînes 

polymériques (109). 

Afin d’éviter l’utilisation de catalyseurs incompatibles avec des applications médicales, les 

approches chimiques dites "click" et "bioorthogonales" sont désormais utilisées dans le 

domaine biomédical, comme par exemple l’addition de Michael, la réaction de Diels-Alder à 

demande électronique inversée (IEDDA), ou la cycloaddition azoture-alcyne promue par 

tension de cycle (SPAAC). La chimie click caractérise des réactions simples à température 

douce, offrant un rendement élevé, la formation de produits stables et de sous-produits sans 

danger, ainsi que des procédés de purification simples (110). Le concept de chimie 

bioorthogonale englobe les réactions chimiques entre des réactifs qui peuvent avoir lieu dans 

des environnements biologiques sans interférer avec les composants biologiques environnants 

(111). 

Figure 10 - Représentation schématique des liaisons non covalentes et réversibles 
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2.2.2.2.3 Liaisons dynamiques covalentes 

Enfin, les liaisons dynamiques covalentes (Figure 12) ont la particularité de pouvoir 

continuellement se former, se rompre et se réorganiser dans l’espace, selon un équilibre 

chimique. Elles allient la stabilité des liaisons covalentes à la réversibilité des liaisons non 

covalentes, permettant la modification du réseau sous la contrainte. Ce comportement 

autoréparant confère aux hydrogels dynamiques covalents des propriétés attrayantes et ouvre 

de nouvelles perspectives d'applications prometteuses dans le domaine biomédical (112).  

Parmi les diverses approches de réticulation dynamique covalente envisageables pour la 

création d'hydrogels dynamiques, cette thèse se concentre particulièrement sur les liaisons 

esters de boronate, lesquelles seront détaillées dans la section 3. 

Ainsi, le choix du type de liaison pour la constitution du réseau hydrogel revêt une importance 

cruciale, impactant directement les propriétés mécaniques, la réactivité chimique et la 

fonctionnalité globale du matériau. Ces diverses caractéristiques confèrent aux hydrogels une 

amplitude d'applications, allant des dispositifs biomédicaux aux technologies émergentes, 

faisant ainsi de ce domaine de recherche un secteur prometteur et polyvalent. 

 

Figure 11 - Représentation schématique des liaisons covalentes et non réversibles 

Figure 12 - Représentation schématique des liaisons dynamiques covalentes et réversibles 
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2.3 Injection intra-articulaire de CSM encapsulées dans des hydrogels 

pour le traitement de l’arthrose 

Les recherches antérieures sur l'injection intra-articulaire de CSM encapsulées dans des 

hydrogels pour le traitement de l'arthrose ont principalement utilisé des hydrogels à base 

d'alginate réticulé par voie ionique. L'alginate, en raison de ses propriétés de biocompatibilité 

et de sa capacité à former des gels en présence d'ions calcium, a été largement exploré depuis 

les années 80 dans diverses applications thérapeutiques, notamment dans le domaine de la 

thérapie du diabète. 

Plusieurs études pré-cliniques ont démontré l'efficacité de l'alginate réticulé par voie ionique 

dans la thérapie cellulaire de l’arthrose. Par exemple, des travaux ont montré que l’hydrogel 

d’alginate permettait une prolongation de la présence in vivo des CSM, favorisant ainsi leur 

action prolongée dans une articulation de rat atteinte d'arthrose (113). Une autre étude a 

démontré une protection efficace des CSM à la fois contre les contraintes de cisaillement à court 

terme lors de l’injection (in vitro) et contre les frottements articulaires à long terme (in vivo) 

(114). Enfin, une étude récente a montré un ralentissement de la progression de l'arthrose, après 

injection IA de CSM dans une articulation de lapin atteinte d’arthrose, mais sans différence 

significative entre les cellules encapsulées et non encapsulées (115). Cependant, il est important 

de souligner que malgré les avancées réalisées avec l'alginate, certaines limites subsistent. Ces 

limites incluent notamment sa solubilisation progressive, induite par la présence d'ions 

monovalents dans des environnements ioniques tels que l'articulation, ainsi que la stabilité 

relativement faible de la réticulation par voie ionique, compromettant ainsi sa stabilité à long 

terme. 

Ainsi, dans le cadre de ma thèse de sciences, j'ai exploré une alternative prometteuse en utilisant 

la cycloaddition azoture-alcyne promue par tension de cycle (SPAAC) pour l'encapsulation des 

cellules dans des hydrogels covalents. Cette méthode présenterait l'avantage de former des 

liaisons covalentes stables entre les composants de l'hydrogel, prolongeant ainsi la présence des 

CSM dans la cavité articulaire (116). Bien que les résultats de cette méthode de réticulation 

soient prometteurs, le laboratoire a mis en place une plateforme d’hydrogels capable de 

concevoir un hydrogel adapté à l’application biomédicale souhaitée, ouvrant ainsi la voie à de 

nouvelles réticulations. 
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L'utilisation d'hydrogels réticulés par des liaisons dynamiques covalentes représente une 

avancée significative dans le domaine car cette approche n'a pas été explorée auparavant pour 

le traitement de l'arthrose. Une collaboration a été établie entre les laboratoires RMeS (Inserm), 

CEISAM (CNRS) et BIA (INRAE) à Nantes, dans le but de développer de nouveaux hydrogels 

dynamiques à base d’unités boroniques, chaque entité apportant son expertise pour le projet 

SHELBY. Les liaisons dynamiques covalentes offrent une réversibilité qui peut favoriser une 

prolongation de la présence des CSM, tout en maintenant une stabilité mécanique adéquate de 

l'hydrogel dans l'environnement articulaire. En effet, face aux diverses contraintes articulaires, 

l’hydrogel dynamique covalent pourrait s’adapter et se réorganiser dans la cavité grâce à son 

comportement autoréparant. 

Ainsi, cette thèse propose une perspective innovante et prometteuse pour l'utilisation 

d'hydrogels autoréparants dans le contexte de l'injection intra-articulaire de CSM pour le 

traitement de l'arthrose. 
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3 Conception d’hydrogels autoréparants pour 

l’encapsulation de CSM et la thérapie cellulaire de 

l’arthrose 

Dans le cadre de la mise au point d’un traitement pour l’arthrose, il est crucial de sélectionner 

un hydrogel pertinent pour l’encapsulation et la délivrance des cellules. La stratégie envisagée 

dans cette thèse repose sur la conception d’hydrogels dynamiques, qui se distinguent par leur 

capacité à former les liaisons covalentes réversibles. Cet hydrogel, caractérisé par son 

comportement autoréparant, pourrait faire face aux contraintes mécaniques articulaires et ainsi 

créer un microenvironnement propice à la libération de facteurs anti-inflammatoires et 

immunomodulateurs sécrétés par les CSM. 

3.1 Les hydrogels autoréparants 

Les progrès récents sur la conception et l'ingénierie des réseaux de polymères ont conduit à la 

conception d’une nouvelle classe d’hydrogels possédant un caractère autoréparant. 

Ce comportement est basé sur la chimie dynamique covalente, où la force des liaisons 

covalentes est combinée à la réversibilité des interactions non covalentes. Les hydrogels 

autoréparants sont basés sur le concept d’équilibre rapide entre l’association et la dissociation 

réversibles des composants. Ainsi, les liaisons dynamiques covalentes ont la particularité de 

pouvoir continuellement se former, se rompre et se réorganiser dans l’espace suivant cet 

équilibre chimique (Figure 13) (117,118).  

 

Figure 13 - Confirmation macroscopique des propriétés d'autoréparation des hydrogels dynamiques covalents après rupture 

du réseau. Adapté de (139) 



 

32 

 

Parmi les diverses approches de réticulation dynamique covalente envisageables pour la 

création d'hydrogels dynamiques, on peut citer la réaction de Diels-Alder, les bases de Schiff, 

et les liaisons esters de boronate. Cependant, les réactions dynamiques covalentes impliquent 

souvent l'utilisation de précurseurs dont la stabilité est limitée dans des conditions de pH 

physiologique, tels que les groupes thiol ou carbonyle. Cette thèse se focalisera uniquement sur 

la formulation d’hydrogels boroniques autoréparants à base d’esters de boronate, qui se 

distingue des autres réactions par la stabilité de ses précurseurs dans des conditions 

physiologiques (Figure 14) (119). 

3.2 Les esters de boronate 

3.2.1 Les partenaires 

Les partenaires de type « acides boroniques » ou de type « acide boriques » sont largement 

utilisés dans le domaine des biomatériaux, principalement du fait de leur capacité à se lier aux 

diols 1,2 et 1,3 pour former des hydrogels ayant un comportement dynamique covalent (120).  

Un acide boronique est un acide borique substitué par un groupement fonctionnel R de nature 

alkyle ou aryle, contenant donc une liaison carbone-bore. Dans le cas de l’acide borique, ce 

substituant R est un groupement fonctionnel hydroxyle. Par soucis de simplification littéraire 

pour la suite de la discussion, ces partenaires à base d’atome de bore seront tous nommés et 

globalisés sous du terme « acides boroniques ». Concernant les partenaires diols, ce sont des 

composés chimiques organiques constitués de deux groupements hydroxyles qui peuvent être 

en position 1,2 ou en position 1,3. Ce type de motif est notamment extrêmement retrouvé au 

sein des polysaccharides (Figure 15) (121).   

Figure 14 - Représentation schématique des liaisons dynamiques covalentes et réversibles à base d’esters de boronate 
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3.2.2 La réaction 

La réaction entre un acide boronique et des diols en configuration 1,2 et/ou 1,3 permet la 

formation d’esters de boronate (Figure 16). On utilise des diols 1,2 ou 1,3 cis (« ensemble » en 

latin), signifiant que les groupements fonctionnels hydroxylés sont situés du même côté de la 

chaîne ou du cycle. La réaction entre un acide boronique et un diol conduit ainsi à la formation 

d’un ester cyclique à cinq ou six chaînons respectivement. Dans un milieu aqueux basique, l’ion 

borate réagit avec les groupes hydroxyles 1,2 ou 1,3 cis par l’intermédiaire de liaisons 

réversibles borate/diol (122,123). 

 

 

Figure 15 - Exemples de différents partenaires envisagés pour la formulation d’hydrogels boroniques autoréparants à base 

d’esters de boronate 

Figure 16 - Schéma de la réaction générale de la formation d’esters de boronate (121) ; a) Réaction entre acides boroniques 

et diols 1,2 formant un cycle à 5 chaînons ; b) Réaction entre acides boroniques et diols 1,3 formant un cycle à 6 chaînons 
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La formation des esters de boronate se produit en milieu aqueux et l’équilibre dynamique entre 

l’acide boronique et l’ester de boronate est dépendant du pH du milieu, de la température et du 

pKa du couple acide/base des partenaires boroniques (pKa~9) et hydroxylés (pKa~15) mis en 

association dans le milieu (124). 

La valeur optimale du pH du milieu réactionnel entre un acide boronique et un diol dépend de 

leurs valeurs respectives de pKa et peut être évaluée de façon empirique par l’équation 

suivante :  

𝑝𝐻 𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑎𝑙 =  
𝑝𝐾𝑎 𝑎𝑐𝑖𝑑𝑒 𝑏𝑜𝑟𝑜𝑛𝑖𝑞𝑢𝑒 + 𝑝𝐾𝑎 𝑑𝑖𝑜𝑙

2
 

De fait, à partir de composés boroniques et de polysaccharides, le pH optimal de formation d’un 

hydrogel boronique est un pH basique (~12). 

Cependant, la conception d’hydrogels à pH neutre est nécessaire pour une encapsulation 

optimale des CSM. Conformément à l’équation ci-dessus, il est donc nécessaire d’utiliser un 

acide boronique dont la valeur de pKa (~9) est abaissée à une valeur de 7 environ, afin de 

garantir la viabilité cellulaire lors de la formation de l’hydrogel à pH neutre. 

3.2.3 Les acides boroniques de type Wulff 

Dans ce contexte, des acides boroniques de type Wulff, qui comportent un groupement amine 

à proximité de l’atome de bore, ont été envisagés (Figure 17). En effet, l’interaction azote/bore 

entraîne une diminution significative du pKa de l’acide boronique (pKa=6,7) (121), ce qui 

diminue par réflexe le pH optimal de formation. Cette diminution pourrait donc permettre la 

formation d’esters de boronate à pH physiologique (pH sanguin = 7,4), tout en assurant ainsi 

leur cytocompatibilité en termes de pH. 

 

Figure 17 - Complexation entre acides boroniques de type Wulff et diols 1,2 (121) 
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Afin de former un réseau dynamique covalent à base d’esters de boronate à pH physiologique 

et compatible avec une encapsulation de cellules, il est donc nécessaire d’utiliser des partenaires 

présentant des acides boroniques de type Wulff d’une part et des partenaires présentant des 

groupement diols 1,2 et/ou 1,3 d’autre part. 

Les hydrogels à base d’esters de boronate ont d'abord été développés pour la détection et la 

libération de petites molécules biologiques, avec des applications dans l'administration de 

médicaments. Le développement plus récent des hydrogels à base d’esters de boronate a ouvert 

une nouvelle ère de recherche, avec des applications dans l'administration locale de 

médicaments/cellules, la culture cellulaire en 3D et la biofabrication (123). 

3.1 Applications biomédicales émergentes des hydrogels à base d'esters de 

boronate 

Cette partie vise à fournir un aperçu des avancées actuelles les plus récentes portant sur 

l'utilisation des hydrogels à base d'esters de boronate dans diverses applications biomédicales. 

3.1.1 Les systèmes d’administration de médicaments 

Les hydrogels injectables permettent l'encapsulation et l'administration de médicaments dans 

un site spécifique, tout en limitant la clairance rapide du médicament par les fluides corporels. 

De plus, la composition d'un hydrogel développée pour l'administration de médicaments, 

notamment la nature du polymère, les groupes fonctionnels réactifs et la densité de réticulation, 

influence la cinétique de libération passive des médicaments et doit être soigneusement étudiée 

(125,126). 

Les hydrogels à base d’esters de boronate sont injectables en raison de la nature réversible de 

leurs réseaux dynamiques covalents, offrant ainsi une option d’administration peu invasive. Ces 

hydrogels peuvent être utilisés comme vecteurs pour l'administration locale de médicaments, 

par diffusion spontanée ou par dégradation de l'hydrogel (127). De plus, les hydrogels à base 

d’esters de boronate présentent une grande sensibilité à leur environnement biochimique, 

réagissant à divers stimuli tels que les variations de pH ou la présence de glucose. Cette 

caractéristique les rend particulièrement attrayants en tant que groupes fonctionnels pour la 

libération locale et à la demande de médicaments (128). 
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Par exemple, une étude a décrit l'utilisation d'un hydrogel à base d’esters de boronate pour 

administrer localement un médicament anticancéreux, la doxorubicine (DOX) (129). Les 

chercheurs ont démontré que le pH acide (6,5) induisait une dégradation plus rapide de 

l'hydrogel par rapport au pH neutre, présentant des masses restantes d'environ 10% et 75%, 

respectivement, après 10 jours d'immersion (Figure 18a). Cette dégradation s'est accompagnée 

d'une libération de la DOX de 42% à pH acide après 10 jours, contre seulement 8% à pH neutre 

(Figure 18b). Ainsi, le pH anormal du microenvironnement tumoral (acide, ≈ 6,5) peut être 

exploité pour l’administration de médicaments anticancéreux via des hydrogels à base d’esters 

de boronate. 

Les hydrogels à base d’esters de boronate ont été également développés pour des traitements 

innovants du diabète en raison de leur sensibilité au glucose. En effet, le glucose libre peut 

réagir avec les acides boroniques et entrer en compétition avec les diols présents dans le réseau. 

Cette interaction peut modifier la taille des mailles de l'hydrogel et parfois compromettre son 

intégrité, déclenchant ainsi la libération du médicament (130). En général, les hydrogels à base 

d’esters de boronate ont été élaborés pour une administration d'insuline à la demande, 

permettant une libération spécifique pendant les épisodes d'hyperglycémie (glycémie > 10 

mM). Une étude a révélé qu'après une journée d'immersion dans un milieu fortement concentré 

en glucose (≈ 17 mM), environ 35% de l'insuline encapsulée dans un hydrogel à base d’esters 

de boronate était libérée, tandis que seulement 7% était libérée dans une solution tampon (131). 

3.1.2 Les systèmes de culture cellulaire en 3D 

Au cours des deux dernières décennies, l'utilisation croissante des systèmes de culture cellulaire 

en 3D s'est affirmée pour la culture in vitro des cellules. Ces systèmes offrent un 

microenvironnement biologiquement pertinent qui favorise les interactions entre les cellules, et 

entre les cellules et la matrice extracellulaire (MEC). Ils jouent également un rôle crucial dans 

Figure 18 - a) Dégradation in vitro de l’hydrogel lorsqu'il est incubé dans du tampon à pH neutre (7,4) ou à pH acide (6,5) à 

37 °C. b) Libération de DOX à partir de l’hydrogel chargé de médicament les différentes conditions de pH. Adapté de (129) 
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la production de cellules et d'organoïdes pour la modélisation de tissus sains et malades, ainsi 

que pour le développement de nouvelles thérapies (132). Les hydrogels ont suscité un intérêt 

particulier en raison de leur capacité à reproduire l'hydratation, la composition des polymères 

et les propriétés physiques de la MEC naturelle. La viscoélasticité de la MEC, identifiée 

récemment comme un paramètre clé influençant les fonctions cellulaires telles que l’étalement, 

la prolifération et la différenciation, constitue un domaine de recherche en évolution, exigeant 

le développement d'hydrogels viscoélastiques pour la culture cellulaire en 3D. Ainsi, les 

hydrogels à bases d’esters de boronate, caractérisés par leur viscoélasticité intrinsèque résultant 

de leur nature dynamique covalente, se révèlent particulièrement prometteurs pour les 

investigations biologiques (133). 

Par exemple, une équipe a utilisé la réticulation à base d’esters de boronate pour étudier les 

interactions cellule-matrice dans les tissus mous (134). Des cellules souches mésenchymateuses 

de la moelle osseuse (BMSC) ont été encapsulées dans cet hydrogel viscoélastique, démontrant 

une viabilité satisfaisante après 7 jours (> 90%), ainsi qu’un volume plus élevé et une sphéricité 

plus faible que les cellules encapsulées dans des hydrogels purement élastiques. Des 

investigations plus approfondies sur les coactivateurs transcriptionnels, qui impactent la 

mécano-détection cellulaire, ont révélé un déplacement de la localisation subcellulaire de ces 

coactivateurs du cytoplasme vers le noyau. Ces résultats indiquent une augmentation de 

l'étalement cellulaire dans les hydrogels viscoélastiques à base d’esters de boronate. 

Dans une autre étude, l’impact de la viscoélasticité sur l'étalement et la différenciation des CSM 

a été étudié en utilisant une série d'hydrogels modifiés par l’incorporation de liaisons d’esters 

de boronate (135). Lors de l’ensemencement des BMSC sur les hydrogels, les cellules ne 

migraient pas dans les hydrogels purement covalents, suggérant un rôle actif de la 

viscoélasticité dans leur capacité de migration. Après 7 jours de culture, une augmentation de 

l’expression génique de marqueurs chondrogéniques et ostéogéniques, une diminution des 

marqueurs adipogéniques, ainsi qu’une augmentation des rapports nucléaire/cytoplasmique, ont 

été observés avec l’augmentation de la viscoélasticité. Il est pertinent de souligner que cette 

étude a été réalisée avec des cellules ensemencées sur les hydrogels, suscitant ainsi le besoin de 

recherches similaires impliquant des cellules encapsulées dans les hydrogels. 

Enfin, des hydrogels à base d’esters de boronate ont été conçus pour des expériences de 

co-culture visant à étudier le cancer du sein. Des recherches récentes ont en effet suggéré une 

forte analogie entre la MEC du cancer du sein et celle du processus de cicatrisation/remodelage. 

Des chercheurs ont donc exploité la propriété d'autoréparation de ces hydrogels afin de 
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reproduire le remodelage de la MEC dans le contexte du cancer du sein (136). Des fibroblastes 

pulmonaires humains et des cellules de cancer du sein humain ont été encapsulés et cultivés 

séparément dans deux hydrogels à base d’esters de boronate identiques (Figure 19). Les deux 

hydrogels ont ensuite été assemblés pour recréer un environnement simulant le processus de 

cicatrisation, et leur association a été confirmé par la migration des deux types de cellules à 

travers l'interface initiale. De plus, il a été observé que les deux types de cellules encapsulées 

étaient capables de proliférer, mais leurs capacités de migration différaient : les fibroblastes 

présentaient une migration sur de courtes distances mais en grand nombre, tandis qu'un nombre 

moindre de cellules de cancer du sein pouvait migrer à travers l'hydrogel mais sur des distances 

plus importantes. Malgré le caractère préliminaire de cette étude, les résultats offrent une preuve 

de concept intéressante quant à l'utilisation des hydrogels à base d’esters de boronate dans les 

expériences de co-culture. 

3.1.3 La réparation guidée par les hydrogels 

Jusqu’à présent, peu de recherches ont exploré l'effet de l'implantation in vivo des hydrogels à 

bases d’esters de boronate sur les cellules et les tissus environnants. Dans le contexte du 

traitement des lésions cérébrales, l'utilisation de biomatériaux est souvent limitée par 

l'incapacité des cellules cérébrales environnantes à coloniser les échafaudages implantés, 

entrainant ainsi une absence de formation de néo-tissus et de réparation tissulaire. Par 

conséquent, la capacité des hydrogels à bases d’esters de boronate à favoriser l'invasion 

cellulaire, par le biais du réarrangement de leurs liaisons et de leur viscoélasticité, suscite un 

intérêt croissant pour le développement de nouvelles approches thérapeutiques dans ce 

domaine. 

 

Figure 19 - Résumé graphique de (136), avec les cellules du cancer du sein humain en rose et les fibroblastes pulmonaires 

humains en vert 



 

39 

 

Dans une étude, un hydrogel à bases d’esters de boronate a été élaboré avec de l’acide 

hyaluronique, un composant naturel de la MEC du cerveau, et de la gélatine, afin de favoriser 

l'adhésion cellulaire (137). Les propriétés viscoélastiques de l'hydrogel ont été ajustées afin de 

correspondre à celles du parenchyme cérébral du rat. Après 21 jours d'implantation dans un 

modèle murin de lésion cérébrale traumatique, la présence de l'hydrogel a conduit à une 

fermeture totale de la plaie, tandis qu'une fermeture de moins de 50 % de la plaie a été constatée 

en l'absence de l'hydrogel (Figure 20). De plus, la capacité des neurones à envahir et à proliférer 

au sein de l'hydrogel a été observé au niveau de la zone de la blessure. Les auteurs ont suggéré 

que la viscoélasticité de l'hydrogel pourrait jouer un rôle important dans le processus de 

formation des tissus neuronaux. Il convient de souligner que des investigations plus 

approfondies sont nécessaires, car la fonctionnalité du tissu cérébral nouvellement formé n'a 

pas été évaluée dans cette étude. 

3.1.4 Les hydrogels comme matériaux sacrificiels 

Les hydrogels à base d’esters de boronate sont également attrayants en tant que matériaux 

sacrificiels pour l'impression 3D de structures creuses en raison de leurs propriétés réactives 

aux stimuli. L'idée consiste à imprimer un filament d'hydrogel à base d'esters de boronate et à 

le revêtir d'un matériau non sacrificiel, puis à dissoudre l'hydrogel, soit par un changement de 

pH, soit par l'ajout d'une molécule compétitive (comme le glucose), afin de générer une 

structure creuse. Par exemple, une équipe a créé des canaux vasculaires en utilisant des 

hydrogels à base d'esters de boronate, ainsi que du glucose pour déclencher la dissolution (138). 

Après avoir imprimé un hydrogel tubulaire à base d'esters de boronate entre deux couches 

d'hydrogel non sacrificiel, l’immersion de la construction dans un milieu de culture cellulaire à 

haute teneur en glucose (4,5 g/L) a conduit à la dissolution de l'hydrogel à base d’esters de 

boronate, permettant ainsi la formation des canaux (Figure 21). Des cellules endothéliales 

Figure 20 - a) Schéma du modèle de lésion cérébrale chez la souris. b) Modèle de lésion cérébrale chez la souris. 

c) Cerveaux contrôle NS et cerveaux traités à l'hydrogel 7, 14 et 21 jours après la lésion, fixés au 

paraformaldéhyde (échelle = 5 mm). Adapté de (137) 
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vasculaires ont ensuite été ensemencées dans la lumière des canaux par perfusion. À court terme 

(3 jours), ces cellules tapissent la paroi des canaux et migrent dans l'hydrogel non sacrificiel. À 

plus long terme (~14 jours), elles forment une structure similaire à des capillaires dans la 

construction, imitant ainsi la morphologie des canaux vasculaires. 

3.1.5 La thérapie cellulaire de l’arthrose 

Jusqu'à présent, aucune étude recensée dans la littérature scientifique n'a spécifiquement 

exploré les hydrogels dynamiques covalents à base d'ester de boronate en vue d'une potentielle 

application dans la thérapie cellulaire de l'arthrose, ni même dans le domaine plus général de la 

thérapie cellulaire. 

Précédemment mentionné dans ce manuscrit, le laboratoire où j'ai effectué mon doctorat a mis 

au point une plateforme d'hydrogels permettant la création de nouveaux hydrogels adaptés à 

l’application souhaitée. Dans ce contexte, une étude a été réalisée pour développer une stratégie 

de réticulation à base d'esters de boronate, visant à concevoir des hydrogels dynamiques 

covalents stables à long terme, et donc particulièrement pertinents pour une application 

d’encapsulation cellulaire dans le cadre de l'arthrose (139). Dans cette étude, un criblage 

moléculaire des dérivés de l'acide phénylboronique (PBA) associés à une grande variété de 

diols a été réalisé pour synthétiser des hydrogels à base d'esters de boronate dans des conditions 

physiologiques. Parmi les 24 couples PBA/diol testés, la combinaison du PBA de type Wulff 

(wPBA) et de la glucamine s'est révélée efficace pour produire les hydrogels souhaités. Les 

formulations des hydrogels wPBA/glucamine ont ensuite été optimisées pour obtenir des 

hydrogels dynamiques covalents présentant un gonflement minimal et une stabilité à long 

terme. Enfin, en utilisant des cellules souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux 

Figure 21 – Schéma de l'hydrogel autoréparant sacrificiel sensible au glucose, recouvert d’un autre hydrogel non sacrificiel 

puis immergé dans un milieu de culture. Le tunnel s'est formé à l'intérieur de la construction en 15 minutes. Adapté de (138) 
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humain, la cytocompatibilité de ces hydrogels a été démontrée, soulignant le potentiel 

prometteur de ces hydrogels pour des applications biomédicales. 

Ainsi, l'utilisation de la formulation d'hydrogels dynamiques covalents wPBA/diols serait 

particulièrement intéressante à explorer dans une application de thérapie cellulaire de l'arthrose. 

  

Figure 22 - a) Schéma de la réaction réversible entre un dérivé de l'acide phénylboronique (PBA) et un diol, qui produit des 

fonctions esters de boronate utilisées pour la conception d’hydrogels dynamiques covalents. b) Sélection de PBA aminés (en 

rose) et de diols aminés (en bleu) étudiés pour produire des hydrogels d'acide hyaluronique. c) Heat map du criblage du couple 

PBA/diol, révélant la capacité unique du couple wPBA/glucamine à former un hydrogel au pH physiologique. Adapté de (139) 
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Conclusion 

L'arthrose est la maladie articulaire la plus répandue dans le monde, c’est une cause majeure de 

douleur et d'incapacité physique. Dans la recherche de nouveaux traitements capables de 

stopper ou ralentir la progression de la maladie, l’injection intra-articulaire de CSM a émergé 

comme une stratégie prometteuse en exploitant la capacité des CSM à sécréter des facteurs anti-

inflammatoires et immunomodulateurs. Malgré les résultats encourageants des études pré-

cliniques et cliniques, l’injection IA de CSM a montré à court terme une diminution du nombre 

de cellules au sein de l’articulation, attribuée d’une part à la migration des cellules en dehors 

du site d’injection et d’autre part à une mortalité cellulaire induite par les contraintes de 

cisaillement lors de l’injection. Il est donc essentiel de développer des techniques 

d’encapsulation des CSM qui permettraient de les protéger pendant l’injection, les maintenir 

vivantes à long terme au sein de l’articulation et de leur fournir un environnement 3D approprié 

pour soutenir leurs activités biologiques. 

Depuis plusieurs années, des méthodes d’encapsulation de cellules dans des hydrogels ont été 

largement développées. La stratégie envisagée dans cette thèse repose sur la conception 

d’hydrogels à base d’esters de boronate, qui se caractérisent par leur capacité à former les 

liaisons dynamiques covalentes réversibles à pH neutre. Ces liaisons contribuent à maintenir la 

stabilité du réseau face aux contraintes mécaniques liées à l'articulation, assurant ainsi la 

présence prolongée des CSM dans la cavité articulaire. Cela vise à exploiter pleinement la 

capacité des CSM encapsulées à sécréter des facteurs thérapeutiques "à la demande", en réponse 

aux épisodes inflammatoires de l'arthrose, et à éviter ainsi des administrations multiples au 

patient. 

Les hydrogels à base d'esters de boronate ont démontré des effets positifs dans diverses 

applications biomédicales répertoriées dans la littérature. Bien que les investigations actuelles 

ne rapportent pas spécifiquement d'applications dans le domaine de la thérapie cellulaire, les 

caractéristiques prometteuses de ces hydrogels, notamment leur capacité à former des liaisons 

dynamiques covalentes réversibles et à se déformer sous la contrainte, font d'eux des candidats 

prometteurs pour une application future dans le traitement de l'arthrose. Ainsi, il apparaît que 

les hydrogels à base d'esters de boronate offrent une perspective de recherche prometteuse qui 

mérite d'être examinée de manière approfondie, en vue d'exploiter leurs bénéfices potentiels et 

de relever les défis associés à la thérapie cellulaire de l'arthrose. 
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