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Introduction  L’arthrose est une maladie articulaire liée a I'dge
trés invalidante affectant des millions d’individus dans le monde. A
ce jour, il n’existe que des traitements symptomatiques et aucun
médicament modificateur de la maladie (DMOAD pour Disease
Modifying OsteoArthritis Drug), agissant a la fois sur les symp-
tomes et la structure, n’est encore approuvé. Bien que I'arthrose soit
un trouble de toute I'articulation, la dégénérescence progressive
du cartilage est considérée comme sa caractéristique principale.
En effet, la différenciation et la fonction des chondrocytes sont
altérées dans l'arthrose, entrainant la dégradation de la matrice
cartilagineuse. Dans cette étude, nous avons évalué les propriétés
pro-chondrogéniques du liraglutide, un agoniste du récepteur au
Glucagon-Like-Peptide 1 (GLP-1R), qui est largement prescrit pour
le traitement du diabéte de type 2.

Matériels et méthodes Une injection IA de liraglutide ou de
véhicule a été réalisée 2 jours apreés I'injection de monoiodoacé-
tate (MIA) ou de solution saline chez la souris. Des analyses par
RTqPCR de I'articulation du genou ont été effectuées 10 jours aprées
I'injection de solution saline ou de MIA. La capacité du liraglutide
(10-500nM) a induire la chondrogeneése a été évaluée a l'aide de
cellules souches mésenchymateuses humaines (hMSC) et de fibro-
blastes embryonnaires de souris (MEF) cultivées en micromasse. La
coloration a la safranine O et/ou au bleu alcian a été utilisée pour
évaluer la différenciation en chondrocytes. L’antagoniste exendine
9-39 a été utilisé pour confirmer I'implication du GLP-1R dans
I'effet pro-chondrogénique du liraglutide. Un milieu de différen-
ciation commercial et le facteur de croissance Bone Morphogenetic
Protein-2 (BMP-2) ont été utilisés comme controles positifs pour
les modéles hMSC et MEF, respectivement.

Résultats  L'expression du geéne Col2al a été significativement
augmentée dans les articulations totales du genou chez les sou-
ris induites par le MIA traitées avec 30 g de liraglutide par
rapport au véhicule (au jour 11, Liraglutide=1,96 + 1,34, vs véhi-
cule=0,6440,46,p <0,05, induction calculée par rapport au groupe
salin). De plus, il y avait une induction significative de I'expression
du gene Sox9 chez les souris MIA traitées avec 30 ug et 20 pg
de liraglutide (2,46 +1,84 ; 2,08 £ 1,36, respectivement, p <0,05)
par rapport au véhicule (0,92 4+ 0,67). Aprés 21 jours de traitement,
le liraglutide, contrairement au véhicule, a induit la différen-
ciation des hMSC en sphéres 3D de chondrocytes (Liraglutide
10nM =5 sphéres positives au bleu alcian sur 6 puits comp-
tés, p<0,05 ; Liraglutide 100nM =4/6, p=0,06, vs véhicule =0/6).
5/6 sphéres positives au bleu alcian ont également été observées
pour le contrdle positif. Le liraglutide ou BMP-2 ont induit la dif-
férenciation des MEF en chondrocytes, comme le révéle I'analyse
cytologique en utilisant la coloration au bleu alcian et a la safra-
nine O. La quantification spectroscopique (en unité arbitraire, UA)
du colorant Safranine O élué des MEF aprés 21 jours de différencia-
tion chondrogénique a indiqué une augmentation significative de
I'absorbance mesurée pour le liraglutide a 500 nM (2,90 + 0,03 UA,
p<0,001) et BMP-2 (3,17 £ 0,06, p <0,001) par rapport au véhicule
(1,99 £0,34). L'utilisation de I'exendine 9-39 a confirmé que I'effet
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duliraglutide surla chondrogenése était dépendant du GLP-1R dans
les deux modéles in vitro.

Conclusion  Le liraglutide favorise la différenciation en chondro-
cytes, ce qui pourrait faciliter la régénération du cartilage dans
I'arthrose, et représente ainsi un traitement DMOAD potentiel pour
I'arthrose du genou.
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Introduction  Les Glycosaminoglycannes (GAGs) tels que les
Chondroitines Sulfates (CS) et les Héparanes sulfates (HS) sont
des polysaccharides linéaires sulfatés qui constituent des éléments
structuraux et fonctionnels importants du cartilage. Nous avons mis
en évidence des modifications quantitatives et qualitatives des HS
dans le cartilage arthrosique. En effet, ces HS au profil de sulfata-
tion particulier ont des affinités modifiées pour certaines « Heparin
Binding Protein » (HPB), et induisent un profil pro-catabolique sur
des cultures de chondrocytes murins. De telles modifications struc-
turales et fonctionnelles sont également décrites pour des HS du
liquide synovial (LS). L'injection intra-articulaire de plasma riche
en plaquettes (PRP) est une nouvelle thérapeutique autologue de
I'arthrose dont le rationnel repose actuellement sur sa composi-
tion riche en « HBP » libérées par les plaquettes du patient. Aucune
donnée n’existe cependant sur la composition glycannique du PRP.
Notre hypothése est que les GAGs du PRP pourraient avoir des
caractéristiques propres chez les sujets arthrosiques, a I'instar de
ce que 'on observe dans le cartilage et la synovie, qui pourraient
influencer les activités des HBP libérées par les plaquettes et ainsi
moduler I'effet thérapeutique du PRP.

Matériels et méthodes Les GAGs ont été purifiés et quantifiés a
partir de PRP de sujets arthrosiques et de sujets contrbles sains
ainsi que de LS de patients arthrosiques. La fonctionnalité de ces
GAGs a ensuite été analysée, en particulier leur affinité pour des
HBP telles que le VEGF et le FGF2, mesurée par ELISA-Compétition.
En paralléle, le dosage de HBP (FGF2, PDGFbb, VEGF, IL-6, IL-8 et
IL-1) a été réalisé dans le PRP et le LS.

Résultats  Les PRP et LS de respectivement 8 et 16 patients arthro-
siques ainsi que les PRP de 12 sujets sains ont été collectés. La
concentration moyenne en GAGs totaux dans les PRP arthrosiques
était de 10,9 & 3,8 mg/mL, significativement plus élevée que dans
les PRP de sujets sains (4,7 +1,8 mg/mL) (p=0,0003). Il n'y avait
pas de différence en fonction du sexe mais une corrélation positive
avecl'age (p=0,02). Cette concentration est 5 fois moins importante
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