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Justification

L'arthrose est une maladie articulaire
degénérative dans la pathogénie de laquelle
les deérivés réactifs de I'oxygene (DRO) jouent
un rble délétere majeur (Grange 2006,
Rousset 2011). Il a eté démontré que
I'interleukine-13 (IL-1B) active la production de
DRO, eux-mémes impligués dans Ila
production et/ou I'activation de
meétalloprotéases (MMPs). De nombreux
travaux suggerent que l'acide hyaluronique
(HA) possede un effet chondroprotecteur par
le biais de l'inhibition des MMPs.

Le but de l'étude était de comparer l'effet
d'un acide hyaluronigue commercialisé dans
le traitement de la gonarthrose et concentré
a 1% [HA1%] a celui d'un HA de poids
moléculaire équivalent, concentré a 1,5%,
associeé a du mannitol (35mg/ml) [HANOX-
M]. Le mannitol étant connu pour son effet
antioxydant sur les DRO et sur la diminution
d'expression des principales protéases
impliguées dans l'arthrose (MMP1, MMP13
et ADAMTs4).
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Meéthodes

Afin d’obtenir une concentration finale de 2.5 mg/ml de HA, 1 ml dHAnNOX-M a été dilué dans 6 ml de
DMEM SVF- (sans serum de veau) et 1 ml de HA1% dans 4 ml de DMEM SVF-. A cette concentration,
I'ajout de viscosupplément n’affectait pas la croissance de la lignée de chondrocytes humains C-20/A4.

Les expériences ont éte realisées sur des cultures cellulaires de chondrocytes de la lignée C-20/A4,
mais eégalement sur des chondrocytes primaires issus de cartilage de patients stimulés ou non par de
I'IL1b. A confluence les cellules C-20/A4 ont été incubées avec ou sans viscosupplément, stimulées ou
non par 2 ng/ml d’IL1b pendant 48h. Les cellules mises en culture dans les différentes conditions ont
éte récoltées apres 48 heures. LARN total de ces cellules a été recupéré afin de réaliser la
guantification des transcrits par méthode de Q-PCR pour les ARNm codant MMP1, MMP13, ADAMTs4,
normalisée par rapport a trois genes de meénage (RPL27, RPL32 et GADPH).
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En RT-
cytokinique produit par
chondrocytes primaires augmente de facon tres
significative la synthese des métalloprotéases MMP1,
MMP13 et ADAMTs4. Sur les chondrocytes C-20/A4
(Figure 2), le traitement par HAnOX-M inhibe l'effet de

PCR quantitative (Figure 1), le stress
'ajout d’IL1b sur les

la stimulation par ['lLlb sur [laugmentation
d'expression de la MMP1l, de la MMP13 et de
TADAMTs4. Le traitement par HA1% par contre
n‘empéche pas l'augmentation des transcrits codant
pour les deux métalloprotéases MMP13 et ADAMTs4
sous stress cytokinique. L'effet de la stimulation par
IL1b sur 'augmentation d’expression de la MMP1 est
en revanche inhibée par les deux traitements de
maniere equivalente.
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Comparaison de I'impact du traitementiparaciderhyaluronique ou acide hyaluronique +
mannitol sur I"'expression des principalestproteases impliguees dans l"arthrose
(MMP1, MMP13 ettADAMISE). Etude in vitro.
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Le fait d'associer une concentration elevee
de mannitol a I’acide hyaluronique, semble
avolr un effet théerapeutique positif sur

I’expression des transcrits codant pour les

metalloproteases

MMPL,

MMP13 et

ADAMTs4. Le traitement par HA seul n’a
un effet potentiellement therapeutigue que
sur I’expression de la MMP1.




