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Résumé : L’arthrose affecte des centaines de millions de personnes a travers le monde
et sa prévalence ne fait qu'augmenter. Si aucun traitement ne permet de stopper le
développement de l'arthrose a ce jour, de nouvelles stratégies et cibles thérapeutiques
sont a I’étude. Ainsi, alors que des thérapies cellulaires de nouvelle génération font
d’ores et déja l'objet d’études cliniques, 'amélioration de la compréhension de cette
pathologie ouvre la voie a de possibles thérapies géniques. A plus long terme, le
développement d’outils de biofabrication tels que la bio-impression 3D permettent
d’entrevoir l'utilisation de modeles personnalisés de mini-articulations pour le criblage
de principes actifs et 'application de traitements sur mesure. Cette revue propose un
tour d’horizon des approches thérapeutiques les plus prometteuses pour traiter

I'arthrose, des traitements a venir a ceux qu'’il reste a découvrir.

Mots-clés : arthrose, thérapie cellulaire, encapsulation, cible thérapeutique, thérapie
génique, bio-impression, modeles 3D



Abstract: Osteoarthritis affects hundreds of millions of people worldwide, and its
prevalence is constantly increasing. While there is no effective treatment to date, new
promising therapeutic strategies and targets are being investigated. Innovative cell
therapies are reaching clinical trials, and the most recent progress in our understanding
of the pathology is opening new routes for gene therapy. In the long term, the
development of new biofabrication tools such as 3D bioprinting might pave the way for
the use of personalized mini-joint models that would allow clinicians to screen drugs
and personalize treatments. This review offers an overview of the most promising
therapeutic approaches in the field of osteoarthritis, from coming treatments to those

that are yet to be discovered.

Keywords: osteoarthritis, cell therapy, encapsulation, therapeutic target, gene therapy,
bioprinting, 3D models



1. Introduction

L’arthrose est une maladie dégénérative et inflammatoire qui affecte 'ensemble
des tissus de l'articulation (membrane synoviale, os, cartilage, ménisque, ligament,
tendon, etc.), et qui touche une large part de nos populations vieillissantes.[1] L’arthrose
présente une étiopathogénie complexe qui implique de multiples acteurs cellulaires et
moléculaires. La prise en charge actuelle des patients arthrosiques repose
essentiellement sur l'utilisation d’antalgiques et d’anti-inflammatoires, reflétant
I'absence de tout traitement étiologique capable de ralentir ou stopper 'altération des
tissus articulaires. Récemment, et en lien avec I'amélioration de notre compréhension de
cette maladie, de nouveaux axes thérapeutiques sont apparus (Figure 1), dont certains
ont atteint le stade des essais cliniques. La thérapie cellulaire a l'aide de cellules-
souches/stromales mésenchymateuses (CSM) est certainement 'axe le plus avancé, et
de nombreux essais cliniques d’injections intra-articulaires de CSM ont été initiés avec
des succes grandissants. Parallelement, lidentification de nouvelles cibles
thérapeutiques impliquant certaines voies de signalisation, les cellules immunitaires ou
les processus d’autophagie/sénescence, suscitent de nouveaux espoirs. Enfin,
I'avenement des procédés de biofabrication, en particulier celui de la bio-impression 3D,
pourrait permettre, dans un avenir plus lointain, la fabrication d’organoides ou de mini-

articulations pour le screening a grande échelle de molécules anti-arthrosiques.

2. Thérapie cellulaire : aujourd’hui et demain

Les CSM présentent un ensemble de propriétés biologiques (e.g., prolifération,
différenciation) qui ont permis de les considérer comme de prometteuses candidates
pour la thérapie cellulaire, notamment celle des tissus squelettiques. Elles peuvent étre
isolées de différents tissus, tels que la moelle osseuse, le tissu adipeux, le liquide
synovial ou encore le sang de cordon, facilement et en quantité pertinente cliniquement.
Outre leur propriété de régénérescence des tissus, les CSM ont également la propriété
d’interagir avec le systéme immunitaire par la sécrétion, directe ou médiée par les
vésicules extracellulaires, de nombreuses molécules immunomodulatrices et anti-
inflammatoires. L'’ensemble de ces propriétés de sécrétion des CSM a permis de faire

évoluer leur statut, de cellules simplement capables de se différencier pour régénérer
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les tissus lésés, en de véritables usines a produire des molécules d’intéréts
thérapeutiques. Ainsi, depuis plus de 15 ans, elles ont été proposées comme un
traitement potentiel de I'arthrose en injection intra-articulaire (IA). Tout d’abord testées
dans différents modeles précliniques d’arthrose inflammatoire ou post-traumatique
chez des rongeurs et grands animaux (e.g., brebis, chiens, chevaux), les CSM ont
rapidement montré leur potentiel anti-arthrosique. Sur la base de ces résultats
précliniques, de nombreux essais cliniques utilisant des CSM (de 1a moelle osseuse ou du
tissu adipeux, entre autres), ont été initiés suivant des protocoles d’injection IA de CSM
autologues puis, plus récemment, de CSM allogéniques. Les CSM semblent en effet
présenter un certain immuno-privilege en raison de leur faible niveau d’expression des
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité ainsi que des molécules de co-
stimulation du lymphocyte T, ce qui autoriserait leur implantation en situation
allogénique. Il convient cependant de noter que des rejets de greffe de CSM ont été
malgré tout rapportés notamment a long terme.[2] Méme si lors des essais cliniques
d’injection IA de CSM dans l'arthrose, les antécédents de cancer ou hémopathie sont des
criteres d’exclusion, le recours aux CSM ne semble pas présenter de contre-indication
majeure. Bien que des études cliniques randomisées, controlées et avec un nombre de
patients importants soient toujours attendues, 'ensemble des essais cliniques (pour
revue voir [3]), a permis de montrer un effet antalgique des CSM et une amélioration de
la fonctionnalité des articulations injectées.[4] Cet effet clinique n’est cependant visible
que rarement au-dela de quelques mois et n’est que tres occasionnellement associé a un
effet restructurant sur le tissu cartilagineux. Parmi les raisons évoquées pour expliquer
I'efficacité relative des CSM observée en clinique, différentes pistes ont été envisagées.
Tout d’abord, il est connu que linjection IA de CSM par une aiguille entraine
I'application de forces de cisaillement a la surface des cellules qui peuvent
compromettre leur viabilité. Par ailleurs, il a été évoqué la propension des CSM a migrer
hors du site d’'injection,[5] ce qui ne permettrait pas de maintenir leur production de
molécules thérapeutiques localisée. Enfin, il est décrit aujourd’hui que les CSM
représentent une population de cellules tres hétérogene, dont les capacités de sécrétion
sont variables et dépendent de critéres encore mal identifiés (e.g., age du donneur,
techniques de purification/amplification).[6] Pour pallier cette limite, il est aujourd’hui
proposé d’utiliser des CSM de banque de cellules, ce qui permettra de disposer de lots

qualifiés de cellules a usage thérapeutique. Par ailleurs, des travaux récents suggerent



que certaines voies métaboliques ou de signalisation (PPAR [(/6,[7] HIF1-q,[8]
sénescence/autophagie[9]) des CSM pourraient étre modulées par des agonistes ou
antagonistes pour stimuler leurs propriétés anti-arthrosiques. L’ensemble de ces pistes
pourraient permettre aux CSM de rejoindre plus rapidement l'arsenal thérapeutique
quotidien des cliniciens.

Pour contrecarrer la mort cellulaire et la fuite des CSM en dehors du site
d’injection, il a été proposé de les encapsuler dans des biomatériaux injectables et
cytoprotecteurs. Cette stratégie pourrait favoriser la survie des cellules au sein de
I'articulation et optimiser leurs effets thérapeutiques. L’encapsulation est un procédé
qui vise a immobiliser des molécules ou des cellules dans des structures
tridimensionnelles afin de les préserver de leur environnement et améliorer leur
stabilité. Dans I'industrie pharmaceutique, I'encapsulation de principes actifs permet de
limiter leur dégradation et contréler leur libération. De maniere similaire, la
microencapsulation cellulaire, qui fait référence a des particules de tailles comprises
entre 1 pm et 1 mm, vise a protéger les cellules du reste de 'organisme, tout en
permettant des échanges avec leur environnement, assurant ainsi les fonctions de
nutrition, de communication cellulaire, et d’évacuation des déchets métaboliques.

Le principal défi dans le choix du procédé de fabrication des microparticules
réside dans la nécessité de maintenir la viabilité et la fonction cellulaire. Les polymeres
naturels (alginate, gélatine) sous forme d’hydrogels ont été largement utilisés pour
I'encapsulation cellulaire en raison de leur biocompatibilité et leur stabilité in vivo. Leur
réseau réticulé forme une structure perméable qui limite les interactions entre les
cellules et leur environnement extérieur, tout en permettant le passage des molécules
nécessaires a la survie et a la communication cellulaire. Les propriétés mécaniques des
hydrogels permettraient également de protéger les cellules des forces de cisaillement
lors d’une injection. Les principales méthodes de microencapsulation font intervenir une
suspension de cellules dans une solution aqueuse de polymeére qui est dispersée sous
forme de gouttelettes par extrusion a travers une buse dans un bain de gélification
(CaClz pour l'alginate, photopolymérisation pour les polymeres méthacrylés). La
présence d'un gradient électrique (électrospray), le micromoulage ou la formation
d’émulsions dans des puces microfluidiques[10] permettent d’obtenir des
microparticules de formes et de tailles homogénes, de maniere reproductible et

automatisable.



L’encapsulation de CSM humaines de moelle osseuse dans des microbilles
d’alginate n’interfére pas avec leur capacité a sécréter des facteurs anti-arthrosiques
lorsqu’elles sont en présence d’'un environnement inflammatoire.[11,12] Récemment,
dans un modele d’arthrose post-traumatique chez le rat, Xing et collaborateurs ont
démontré que l'injection intra-articulaire de CSM humaines de cordon associées a des
microgels de gélatine conduisait a une réduction de l'atteinte cartilagineuse.[13]
L’efficacité thérapeutique a long terme de cette stratégie d’encapsulation cellulaire sur la
progression de la maladie reste cependant a démontrer.

Enfin, une thérapie cellulaire sans utilisation directe de CSM est depuis peu
envisagée grace aux vésicules extracellulaires [14]. Ces vecteurs naturels encapsulent de
nombreuses molécules et pourraient étre injectés en IA pour exercer leurs effets
thérapeutiques. De plus, la possibilité de charger ces vésicules avec des facteurs anti-

arthrosiques spécifiques ouvre la voie a une médecine personnalisée [15].

3. Des cibles thérapeutiques passées, actuelles et d’avenir

3.1. Inflammation

L’'inflammation constitue depuis de nombreuses années la cible de stratégies
thérapeutiques de I'arthrose, notamment au travers du ciblage de cytokines pro-
inflammatoires telles que I'lL-13, le TNF-a et L’IL-6. Cependant, jusqu’a aujourd’hui, les
thérapies anti-IL-13, méme récentes comme le lutikizumab, ne se sont pas montrées
efficaces dans les arthroses du genou présentant pourtant une synovite.[16] A I'instar
des traitements anti-IL-13, les anti-TNF-a (etanercept, Adalimumab) n’ont montré
aucun effet sur la douleur et seulement un effet limité sur la structure du cartilage.[17]
Finalement, Les stratégies anti-IL-6 bien que semblant intéressantes lors d’études
précliniques sur une arthrose expérimentale chez la souris[18] se sont révélées
inefficaces chez 'homme. En effet, le tocilizumab ne montre pas de supériorité par
rapport au placébo dans la diminution de la douleur chez les patients atteints d’arthrose
de la main.[19]

Au cours de l'arthrose, I'installation d’'un processus inflammatoire concomitant a
la production d’enzymes de dégradation de la matrice extracellulaire (e.g., MMPs,

ADAMTS) a permis de suggérer que les produits de dégradation de la matrice



cartilagineuse jouaient un réle important dans I'entretien de la réaction inflammatoire.
Il est notamment bien démontré aujourd’hui que les fragments de collagéne[20] mais
aussi de fibronectine [21] peuvent contribuer a entretenir la synovite associée a
I'arthrose par stimulation directe des cellules synoviales. Ces données font de ces
fragments des cibles potentielles intéressantes pour le développement de molécules
anti-inflammatoires. Parallelement a ces fragments de matrice, certains cristaux
contenant du calcium (pyrophosphate de calcium dihydraté ou phosphate de calcium
basique) sont aujourd’hui considérés comme des éléments importants de la
pathogenese de l'arthrose.[22] Il est notamment démontré que ces cristaux calciques
peuvent stimuler directement les chondrocytes et les synoviocytes, et ainsi contribuer a
la dégradation de la matrice et a I'entretien de I'inflammation.[23] A c6té de ces cristaux
calciques, les cristaux d’'urate sont également aujourd’hui discutés comme pouvant avoir
un role dans la pathogenése de l'arthrose.[24] Une meilleure compréhension des
mécanismes moléculaires sous-jacents a l'effet de ces multiples cristaux devrait
permettre dans un avenir proche d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques pour
I'arthrose.

La synovite observée a différents stades de I'arthrose, parfois trés précocement
avant l'arrivée des dégradations cartilagineuses, présente une composante
macrophagique majeure associée a la sévérité de la maladie. Récemment, deux sous-
types d’arthrose ont été définis sur la base des caractéristiques des macrophages
synoviaux. Ainsi, on distingue premierement l'arthrose « inflammatoire » au cours de
laquelle des macrophages hautement prolifératifs, trés semblables a ceux présents dans
la synoviale arthritique, infiltrent la membrane synoviale. A I'inverse, des macrophages
au phénotype soutenant le remodelage cartilagineux caractérisent l'arthrose dite
« classique ».[25] Le ciblage de cytokines pro-inflammatoires exprimées par les
macrophages et les chondrocytes, telles que I'IL-36a, pourrait permettre la
réinstauration de I’homéostasie tissulaire, notamment en régulant la signalisation
associée au TGFBR2.[26] Le recrutement de cellules immunitaires dans la synoviale
arthrosique pourrait étre lié a la présence d'une rare population chondrocytaire
caractérisée par l'expression des récepteurs de I'IL-1 et du TNF, et de chimiokines
attractantes des monocytes/macrophages.[27] Leur ciblage pharmacologique pourrait
permettre de limiter les communications intercellulaires déléteres responsables de la

synovite chronique. Ainsi, une stratification des patients atteints d’arthrose prenant en



compte la diversité histopathologique de la synoviale et des chondrocytes pourrait
permettre le développement de nouveaux traitements personnalisés ciblant

I'inflammation synoviale.

3.2. FGF18

Les premiers essais du fibroblast growth factor-18 (FGF-18) recombinant
(Sprifermine) in vitro et chez la souris ont été trés prometteurs, avec pour la premiere
fois une restructuration cartilagineuse tres significative.[28] Chez ’homme, I'étude de
phase 2 FORWARD a évalué l'efficacité de trois injections intra-articulaires a 1 semaine
d’intervalle, répétées tous les 6 mois ou 12 mois. Le résultat clinique a 2 ans est
décevant : pas d’amélioration significative de la douleur, fonction, mobilité. En revanche,
des gains significatifs en épaisseur cartilagineuse fémoro-tibiale ont été mesurés en IRM,
modestes (0,02 a 0,03 mm), mais a comparer a une perte de 0,02 mm dans le groupe
controle. Le suivi a 3 et 5 ans montre des parametres cliniques toujours non significatifs,
et une diminution de l’épaisseur cartilagineuse significative dans le groupe 100
pg.[29,30] La tolérance globale de ces injections intra-articulaire est bonne, avec parfois
une réaction inflammatoire locale (13-23 %), et la présence d’anticorps anti-sprifermine
(5-11 %). Il est clair que cet effet structural est une premiere avancée importante.

Toutefois, c’est bien I'efficacité clinique associée qui est attendue a terme.

3.3. Anti-NGF

La neutralisation du NGF (Nerve Growth Factor) par des anticorps monoclonaux
permet d’'inhiber la nociception transmise par les petites fibres nerveuses de type C.
Trois types de produits ont été étudiés dans la gonarthrose et la coxarthrose
(Tanézumab, Fulranumab, Fasinumab) avec des résultats spectaculaires sur la douleur,
mais grevés d’arthroses destructrices rapides.[31] Avec une forme sous-cutanée moins
dosée, I'efficacité est moindre mais reste significative sur la douleur et la fonction.[32] 1l
persiste cependant, 2 a 3 % d’arthroses destructrices rapides (2 a 3 %). Une étude toute
récente a étudié un « dose-ranging » de 2 perfusions mensuelles chez 74 patients.[33] A
16 semaines, l'efficacité sur la douleur a la marche est significative, maximale a 2 semaines
pour les plus faibles doses (douleur -30 %) et a 4-6 semaines pour les posologies plus

importantes (douleur -40 a 50 %). Les effets secondaires sont doses-dépendants :



céphalées (7-11 %), infections respiratoires hautes (3-9 %), arthralgies (1-9 %),
douleurs des extrémités (1-12 %), cedemes (0-11 %), paresthésies / hypoesthésies (1-
8 %). La place de ce type de traitement reste a débattre, compte tenu d’une balance

bénéfices/risques qui reste a étayer sur de plus longues durées.

3.4. Autophagie/Sénescence

Le développement de l'arthrose étant étroitement liée au vieillissement, des
mécanismes déja connus pour étre perturbés avec 'age ont été récemment identifiés
dans l'arthrose. Parmi ces mécanismes, I'autophagie et la sénescence sont toutes deux
impliquées dans le vieillissement et I'arthrose, I'autophagie étant diminuée alors que la
sénescence est augmentée. Lorsque l'autophagie est réprimée, comme dans les
chondrocytes arthrosiques, le développement de l'arthrose est favorisé.[34] Le
rétablissement de l'autophagie grace a des composés comme la spermidine ou la
rapamycine améliore I'arthrose.[35] A I'inverse, ’élimination des cellules sénescentes au
cours de l'arthrose permet de diminuer sa gravité.[36]. Cette derniere découverte a
conduit au développement de composés sénolytiques capables d’inhiber les mécanismes
de survie des cellules sénescentes permettant ainsi leur élimination par apoptose. Parmi
les composés sénolytiques, I'UBX0101, utilisé dans l'étude préclinique cité
précédemment,[36] a fait l‘'objet d’études cliniques de phases I et II (NCT03513016,
NCT04229225, NCT04129944 et NCT04349956). Cependant, malgré des résultats
encourageants sur la diminution de la douleur dans le score de WOMAC-A lors de I'étude
de phase I (NCT 03513016),[37] 'essai clinique de phase II (NCT04129944) a échoué a
montrer la supériorité d’'une seule injection d'UBX0101 (0,5mg, 2 mg et 4 mg) par
rapport au placébo.

Les liens forts existant entre l'autophagie, la sénescence, le vieillissement et
I'arthrose, suggerent également que des molécules ou agents pharmacologiques
antivieillissement (e.g., klotho, GDF11) pourraient constituer des pistes thérapeutiques

d’intérét dans l'arthrose.

3.5. Epigénétique

Plusieurs régulateurs épigénétiques semblent impliqués dans la pathogénie de

l'arthrose. L'épigénétique étudie les changements d’expressions de genes ou phénotypes
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qui interviennent sans modifications de la séquence d’ADN. Les principaux mécanismes
de régulation épigénétique impliquent des modifications chimiques de I'’ADN
(méthylations et hydroxyméthylations des dinucléotides cytosine-guanine), des
modifications  post-traductionnelles des histones (acétylation, méthylation,
phosphorylation, ubiquitination, sumoylation, ADP-ribosylation, désamination et
isomérisation de la proline) et des ARN régulateurs non-codants (Lnc RNA, siRNA,
miRNA). Le profilage épigénétique des chondrocytes articulaires a ainsi révélé
I'existence d’'une séquence activatrice présente chez des milliards de personnes
possédant le locus a risque (GDF5-UQCC1), qui influe sur la forme des genoux et
I'arthrose. Ces modifications épigénétiques peuvent entrainer des suppressions
d’expression de genes protecteurs de l'arthrose comme PPARY.[38] Les régulateurs
épigénétiques eux-mémes peuvent étre perturbés dans l'arthrose. Ainsi, une
surexpression de TET1, responsable du dépot de cytosines hydroxyméthylées, active de
multiples voies de 1'arthrose.[39] A I'inverse, le déficit en DOT1L, une méthyltransférase,
augmente la sensibilité des souris au développement de l'arthrose.[40] Pour finir, un
role de la protéine CLOCK dans la stabilisation de 1'hétérochromatine, permettant de
favoriser la régénération du cartilage et d’atténuer la dégénérescence articulaire liée a
'age chez les souris, a été souligné récemment.[41] L’ensemble de ces travaux, montre

I'importance des régulations épigénétiques dans 'arthrose.

3.6. Métabolisme

Les connaissances relatives aux liens entre le métabolisme et I'arthrose se sont
encore renforcées ces dernieres années. Les chondrocytes arthrosiques présentent en
effet des niveaux de cholestérol plus élevés en raison de l'expression du récepteur au
cholestérol RORa augmentant l'absorption du cholestérol, de la régulation des
hydroxylases du cholestérol (CH25H et CYP7B1), et de la production accrue de
métabolites d’oxystérols.[42] L'inflammation lors de Iarthrose entraine des
changements métaboliques a I'origine de la dégradation des articulations. Elle oriente le
meétabolisme énergétique des chondrocytes vers la glycolyse et la production de lactate
par la lactate déshydrogénase (LDHA) plutdt que vers la phosphorylation oxydative. Ceci
génere des especes réactives de 'oxygene (ROS) qui en entrainant un stress oxydant

favorisent le catabolisme cartilagineux.[43] Récemment il a été reporté que ANP32A, qui
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est diminué dans le cartilage arthrosique, pouvait, lorsqu’il est surexprimé, protéger du
stress oxydant et prévenir ainsi le développement de I'arthrose.[44]

Ces nouvelles cibles thérapeutiques (e.g., klotho, TET1, CLOCK, RORa, LDHA,
ANP32A) impliquées dans les mécanismes pathogéniques de l'arthrose peuvent étre
modulées in vivo par thérapie génique. La thérapie génique est une stratégie
thérapeutique qui consiste a faire entrer, via l'utilisation d’'un vecteur (viral ou non
viral), des génes dans les cellules et tissus de 'organisme pour traiter une maladie. Les
vecteurs viraux contiennent les virus a ARN (rétrovirus et lentivirus) et a ADN
(adénovirus et les virus adéno-associés (AAV)). Les virus a ARN présentent
I'avantage/désavantage de s’intégrer dans la séquence d’ADN, ce qui d’'une part leur
permet une expression a long terme du transgéne, mais d’autre part peut entrainer des
effets secondaires graves tel que l'activation d’oncogenes. Les lentivirus, maintenant
également disponibles sous formes non intégratives, sont les seuls virus a ARN capable
d’'infecter des cellules non prolifératives, ce qui les rend attractifs pour cibler les
chondrocytes in vivo. Les virus a ADN (adénovirus et AAV) restent quant a eux
principalement sous forme épisomale et sont donc plus siirs. IlIs ont ainsi pu étre utilisés
dans deux essais cliniques en cours (NCT02727764 et NCT02790723). Cependant,
I'immunogénicité des vecteurs adénovirus et la préexistence d’'une immunité humorale
pour certains sérotypes d’AAV peuvent représenter une limite a leur utilisation. Les
vecteurs non viraux (organiques ou non organiques) quant a eux ne sont pas limités par
une immunité préexistante et sont plus faciles a produire en grande quantité.
Cependant, leur efficacité de transduction in vivo reste modeste par rapport aux
vecteurs viraux. Les vecteurs non viraux organiques sont couramment utilisés pour les
modifications cellulaires ex vivo.

Deux stratégies de thérapie génique sont en cours de développement préclinique
et clinique dans I'arthrose. La premiere (NCT03383471) est une thérapie génique ex vivo
qui consiste en la modification et 'amplification des cellules in vitro, puis leur injection
[A. Cette stratégie ex vivo a été choisie par Invossa™ pour surexprimer un facteur de
croissance, le TGF-f31, dans des chondrocytes allogéniques irradiés puis mélangés a des
chondrocytes non modifiés avant injection IA.[45] La seconde approche est celle plus
classique de thérapie génique in vivo via l'injection locale ou systémique de vecteurs
viraux contenant le transgene d’intérét. En général, les transgenes utilisés pour la

thérapie génique de l'arthrose ciblent la réduction de l'inflammation (e.g., IL-1Ra ou
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TNFR soluble),[46], I'inhibition de la destruction de la matrice cartilagineuse (TIMP) ou
'activation de la synthese de matrice (e.g., TGF-B, IGF-1, PRG4, SOX9).[47] Parmi les
potentiels transgenes d'une thérapie génique anti-arthrose, nous retrouvons les cibles
épigénétiques décrites précédemment. Ainsi la surexpression de CLOCK via des vecteurs
lentiviraux peut favoriser la régénération du cartilage et atténuer la dégénérescence
articulaire liée a 1'age chez les souris.[41] Les molécules antivieillissement, comme la
protéine klotho en thérapie génique combinée avec TGFR2, préviennent la progression
de l'arthrose en réduisant la réponse immunitaire et en favorisant 1'homéostasie
cartilagineuse.[48] La thérapie génique pourrait ainsi devenir une stratégie de choix
pour la régulation de I'’expression intra-articulaire des nouvelles cibles thérapeutiques

de l'arthrose.
4. Bio-impression 3D de mini-articulations : les modeles du

futur ?

Alors qu’aucun traitement ne permet a ce jour de stopper le développement de
I'arthrose, de nouvelles techniques d’ingénierie tissulaire voient le jour pour mieux
comprendre cette pathologie et y remédier de maniere innovante. Parmi ces techniques,
la bio-impression 3D, qui consiste en l'impression en trois dimensions d’objets
contenant du matériel biologique (i.e., cellules, protéines), promet la fabrication sans
précédent de tissus biologiques a fagon.[49] Au cours de ces vingt dernieres années,
différents outils de bio-impression (e.g., extrusion, jet d’encre, assistée par laser) ont été
mis au point et sont aujourd’hui commercialisés.[50] Ils ont pour caractéristique
commune de permettre I'organisation dans l'espace de différents types de cellules, de
matériaux et de facteurs biologiques, pour mimer au mieux l'architecture du vivant. La
haute résolution, I'automatisation, la reproductibilité, ou encore la conversion aisée de
résultats d’imagerie médicale en modeles 3D, sont autant d’avantages de la bio-
impression pour avancer vers de nouvelles solutions thérapeutiques. La bio-impression
de tissus implantables, possiblement personnalisés, est ainsi a I'’étude pour le traitement
de nombreuses maladies.[51] Dans le cadre de I'arthrose, le recours a des implants bio-
imprimés nécessitant de lourdes opérations chirurgicales, elles-mémes accompagnées

de risques secondaires, ne semble pas appropriée. Cependant, la bio-impression nous
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permet d’envisager la mise au point de nouveaux modeles in vitro pour la
compréhension des mécanismes biologiques, le criblage d’agents thérapeutiques, et la
réduction du nombre d’expérimentations animales.

A ce jour, peu de travaux ont été dédiés a la bio-impression de tissus
cartilagineux et d'unités ostéochondrales.[52] Idéalement, il s’agit de parvenir a
reproduire l'architecture et 'ensemble des interactions qui régissent le développement
de l'arthrose au sein d’'une articulation. Recréer les différentes couches du cartilage
nécessite I'organisation spatiale de chondrocytes aux phénotypes différents, la mise au
point de gradients de composants de la matrice extracellulaire, ou encore I'orientation
de fibres dans I'espace. A ce cartilage bio-imprimé doivent étre associées des structures
de cartilage calcifié, d’os sous-chondral ou encore de membrane synoviale, aux
compositions et architectures spécifiques, participant a la grande complexité structurale
de l'articulation. Au-dela de la forme et de I'architecture interne du tissu, le défi réside
dans la reproduction de ses propriétés biomécaniques et fonctions biologiques. Pour
donner aux unités ostéochondrales imprimées la résistance mécanique du tissu
ostéochondral natif, tout en reproduisant son architecture, les chercheurs ont
jusqu’alors eu recours a l'impression de fibres de matériaux thermoplastiques rigides
combinée a l'extrusion de matériaux viscoélastiques.[53-55] Ces architectures
controlées, parfois cultivées en conditions dynamiques pour mimer la charge articulaire,
permettent également de guider localement la différenciation de cellules-souches pour
obtenir les phénotypes cellulaires souhaités.[56]

Un important travail d’optimisation et de validation des matériaux, des méthodes
d’impression, et des architectures, reste a venir ; mais le développement de modeles de
tissus articulaires bio-imprimés pourrait offrir de nouvelles plateformes pour I'étude
des interactions complexes entre membrane synoviale, os sous-chondral et cartilage.
Combinés a de nouvelles technologies (e.g., puce microfluidique, analyse a haut débit),
ces modeles offrent la perspective de nouvelles découvertes pour le traitement de
'arthrose, en utilisant notamment des cellules de patients pour des modeles de tissus

arthrosiques personnalisés.

5. Conclusion
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Malgré une recherche florissante, les améliorations de notre compréhension de
I'arthrose n’ont toujours pas débouché sur de nouveaux traitements étiologiques. Il est a
présent évident que l'arthrose est une maladie ayant de multiples facettes et qui
présente plusieurs endotypes liés a des étiopathogénies particulieres (post-traumatique,
meétabolique, liée a l'age, etc.). L'existence de plusieurs types d’arthrose permet
aujourd’hui d’envisager le recours a une médecine plus personnalisée, basée sur
I'identification de cibles thérapeutiques spécifiques. La récente découverte de nouvelles
cibles thérapeutiques, et le développement de modeéles innovants, devraient permettre
une accélération de la recherche et du développement de traitements efficaces et

personnalisés de 'arthrose.
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Figure 1. Stratégies d’avenir pour I'identification de cibles thérapeutiques, la
modélisation et le traitement de l'arthrose.
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