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� Corps humain constitué d’un squelette

� Éléments de ce squelette constitués par 
l’association : os + cartilage

� Cartilage articulaire et disques :
� «charnière» entre les os
� Assurer les mouvements
� Amortir les chocs
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ContexteContexte
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Arthrose périphérique et discale : TraitementsArthrose périphérique et discale : Traitements

Traitements uniquement symptomatiques :

�Traiter la douleur

�Maintenir la fonctionnalité de l’articulation

�Améliorer la qualité de vie

Nécessité de développer de nouveaux 
axes thérapeutiques 
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Arthrose périphérique : Nouvelles approches thérapeutiquesArthrose périphérique : Nouvelles approches thérapeutiques

Prévention Traitement 
étiologique

1
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Approche nutraceutique Médecine régénératrice-
biomatériaux
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Arthrose : Approche nutraceutiqueArthrose : Approche nutraceutique

� « nutrition » & « pharmaceutique »

� Antioxydants naturels

- Hydroxytyrosol

- Procyanidines

- Resvératrol

- Curcumin

- Glucosamine

- Chondroitine sulfate

-…
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Arthrose : Approche nutraceutiqueArthrose : Approche nutraceutique

Modèles d’arthrose :

�Modèles in vivo non destructifs : souris arthrosiques naturellement

� Utilisation du cat-walk
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Arthrose : Approche nutraceutiqueArthrose : Approche nutraceutique

Modèles d’arthrose :

�Modèles in vitro 

- Chondrocytes articulaires (lapin, humain)

- Chondrocytes vertébraux (humain)

�Modèle ex vivo 

- Explants de cartilage (humain)

�Modèles in vivo

- Souris (section LCA, injection MIA)

- Chiens (section LCA)

���� Effets  et mode d’action de nutraceutiques issus de raisins et d’olives
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� Depuis la dernière décennie, intérêt croissant de la communauté médicale et 
scientifique pour les cellules souches mésenchymateuses adultes :

CSM

Auto-
renouvellement/Proliferation

Multipotence

+ CD 90, 105
- CD 34, 45

Immunomodulation

Arthrose : Thérapie cellulaireArthrose : Thérapie cellulaire

Marqueurs de surface
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Arthrose : Thérapie cellulaireArthrose : Thérapie cellulaire

Cellules souches mésenchymateuses adultes : nouvelle option thérapeutique 

1

2
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Arthrose : Thérapie cellulaireArthrose : Thérapie cellulaire

Mise en place d’un essai clinique de biocollection : ARTHROSTEM 
(Promoteur : CHU Nantes) :

�Déterminer la meilleure source de CSM pour la thérapie d’immunomodulation :
� Moelle osseuse
� Tissu adipeux
� Liquide synovial

�Test in vitro :

� Co-culture Lymphocytes T
� Dosage cytokines anti-inflammatoires

�Encapsulation des CSM sélectionnées : améliorer leur action dans l’articulation

�Test in vivo dans modèle murin, lapin ou canin arthrosique
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-Relation structure/fonction du DIV-

1-Element essentiel de la cinématique rachidienne

2-Tissu fibrocartilagineux

3-Tissu avasculaire et aneural (Faible tension en oxygène)

- Annulus fibrosus (AF): Forces de tension et de compression

- Nucleus pulposus (NP): absorbeur de choc

Clouet et al., 2009, Joint Bone Spine, Henry N et al., Med Sci (Paris) 2014.

Discarthrose : Thérapie cellulaireDiscarthrose : Thérapie cellulaire



12

- Nucleus pulposus -

1-HYDROGEL (90% eau- NP sain)

2- Faiblement cellularisé (3000 c/mm3)

3- Hautement hypoxique (1% O2)

4- Métabolisme énergétique: glycolyse anaérobie

Colombier et al., Joint Bone Spine 2013, Henry N. et al.  Med Sci (Paris) 2014
Nerlich, Spine 1997

 

Cellule  
notochordale 

Nucléopulpocytes  
en cluster 

Eau 

Protéoglycane 

Fibre de Collagène  
(Type II) 

Acide Hyaluronique 
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Cellules 
notochordales Nucléopulpocytes

10 µm

Cellules progénitrices
����CK8, CTGF/CCN2

���� Homéostasie tissulaire

Cellules résidentes
���� OVOS2, CA12, CD24, Pax1 

���� synthèse de la MEC

- Nucleus pulposus -

CTGF/CCN2

TGF-b

Dialogue moléculaire

Minogue et al., Arthritis  Rheum, 2010
Gilson et al., Arthritis Res Ther, 2008
Erwin et al., Arthritis  Rheum, 2006
Colombier et al., Joint Bone Spine 2013
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Discarthrose : Nouvelles approches thérapeutiquesDiscarthrose : Nouvelles approches thérapeutiques
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(Lallemand et al., 
submitted)

� injectable et auto-durcissant� chir. mini invasive(Bourges 
et al., Adv Colloid Interface Sci, 2002)

�Cytocompatibilité (Vinatier et al., Biomaterials 2005)

�Biofonctionnalité souris et lapins pour le cartilage 
articulaire (Vinatier et al., JBMR 2007 & Biotechnol Bioeng 2009; Portron et al 
PlosOne 2013)

�Applicable en clinique équine et chirurgie cardiaque

M
I 

si
ze

  
(%

) *

$$

$

**

**

PBS hydrogel MSC+hydrogelMSC

PBS Si-HPMC+MSC

(Matthieu et al., PlosOne 2012)

-Si-HPMC-
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Résultats préliminaires chez le lapin

Axial section

Sagittal section

Frontal section

D0

D14

Axial section

Sagittal section

Frontal section

Injection intradiscale de Si-HPMC+BaSO4

Lucas O. et al., Exp Biol Med 2011

Médecine régénératrice du DIVMédecine régénératrice du DIV

- Stratégie d’ingénierie tissulaire du DIV-



17

4 m 48 m 96 m

Brebis : un modèle animal pertinent pour l’IT du DIV?

Taille DIV

Dégénérescence discale

Injection intradiscale d’Si-HMPC

brebis lapin

- Stratégie d’ingénierie tissulaire du DIV-



Financement U791 (55 Keuros)

• Vieillissement DIV

– 10 Keuros année 2 

– 10 Keuros année 3
�Consommables biologie et expérimentations animales

• Arthrose

– 10 Keuros année 1

– 10 Keuros année 2 

– 15 Keuros année 3 
� Consommables biologie et expérimentations animales
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