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Arthrose et obésitée

Réle central du tissu adipeux
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Larthrose, la plus fréquente

des maladies ostéo-articulaires
Larthrose est la maladie articulaire la
plus fréquente touchant 10 millions de
francais dont 65 % ont plus de 65 ans’. Il
s’agit de la premiére cause de handicap au
monde selon I’Organisation mondiale de la
santé (OMS) et cette maladie douloureuse
peut étre considérée aujourd’hui comme
mortelle, en raison des risques cardiovas-
culaires liés a la sédentarité provoquée
par la maladie [1]. Uarthrose est caracté-
risée par une dégradation du cartilage, une
inflammation de la membrane synoviale
(synovite) et un remodelage osseux sous-
chondral [2]. Actuellement, il n’existe pas
de traitements curatifs mais uniquement
des traitements symptomatiques, tels que
des analgésiques et des anti-inflamma-
toires. Outre le vieillissement ou un trau-
matisme, I'obésité constitue également
I'un des principaux facteurs de risque de
Iarthrose [3]. Cependant, les mécanismes
par lesquels I'obésité conduit a "apparition
et a la progression de I’arthrose restent a
définir. Le lien entre I'obésité et I'arthrose
a longtemps été expliqué uniquement par
la surcharge mécanique appliquée aux
articulations en raison de I’excés de poids
corporel chez les patients obéses [4]. Pour
I’arthrose du genou, il a ainsi été mon-
tré que ce stress mécanique, détecté par
des mécanorécepteurs présents a la sur-
face des chondrocytes, peut aboutir a une
inflammation locale et a une dégrada-
tion du cartilage [5]. Toutefois, I’arthrose
touche de nombreuses articulations parmi
lesquelles on différencie les articulations
portantes, ol le facteur mécanique va
jouer un rdle, mais également les articula-
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tions non portantes ('arthrose des mains,
par exemple) pour lesquelles d’autres fac-
teurs entrent en jeu.

Le tissu adipeux, un acteur central
dans Iarthrose

Le tissu adipeux (TA) est un organe multi-
fonctionnel ayant un réle de stockage des
graisses, mais également un rdle endo-
crine, lié a la sécrétion de molécules,
appelées adipokines, qui sont biologi-
quement actives. Le TA se localise sous la
peau (tissu adipeux sous-cutané, TASC),
autour des organes internes (tissu adi-
peux viscéral, TAV) et dans le systéme
musculaire (tissu adipeux intra et inter-
musculaire) [5]. Il existe un TA, bien
gu’en plus plus faible quantité, qui est
situé dans les articulations, comme dans
le genou ou on distingue les TA supra-
et infra-patellaire?. Chez les personnes
obeses, une accumulation de graisses
s’accompagne d’une hypertrophie et
d’une hyperplasie des adipocytes. Plu-
sieurs études ont suggéré I'implication
du TA dans la pathogenése de I’arthrose.
Hormis les facteurs biomécaniques, liés
a la surcharge pondérale, des facteurs
métaboliques et inflammatoires sont
également responsables de cette dégé-
nérescence articulaire. Concernant les
facteurs métaboliques, I'existence d’une
potentielle association entre I'arthrose
et le syndrome métabolique (MetS) a été
démontrée. Le MetS est caractérisé par un
tour de taille important (en raison d’un
excés de graisse abdominale) associé
a certains déreglements métaboliques

% Le TA infra-patellaire, également appelé TA de Hoffa, est
situé sous la patella, en arriére du tendon patellaire, et en
avant des condyles fémoraux et des plateaux tibiaux. Le TA
supra-patellaire est situé au-dessus de la patella. Ces deux
TA appartiennent a la partie antérieure du genou.

comme le diabete, la dyslipidémie ou
encore I'hypertension artérielle [6, 7]. Ce
type de dérégulation métabolique peut
conduire a une pathogenése de I’arthrose,
notamment avec la mise en place d’une
inflammation de bas grade au niveau
général. Le TA contribue également a
I’exacerbation de I'inflammation par la
sécrétion de cytokines pro-inflamma-
toires (IL[interleukine]-1B, TNF[tumor
necrosis factor]-o et IL-6) et d’adipo-
kines. Ces adipokines ont des propriétés
majoritairement pro-inflammatoires sur
I’arthrose et vont avoir un réle dans la
dégradation du cartilage, I'inflammation
synoviale et le remodelage osseux [4, 5].
La sévérité de I'arthrose est corrélée aux
concentrations d’adipokines [8]. Parmi
ces adipokines, la leptine, 'adiponectine,
la résistine, la chimérine et la lipocaline-2
ont été identifiées. La leptine, qui est la
plus étudiée, est connue pour son contrdle
sur la prise alimentaire. €lle a également
été décrite comme un régulateur de Iin-
flammation, de P'activité catabolique du
cartilage et du remodelage du cartilage
et des os [6].

Bien que le lien entre I"augmentation de la
masse du tissu adipeux et la pathogenese
de P'arthrose ait été étudié, 'effet direct
de la contribution du TA dans le processus
arthrosique n’est pas encore totalement
élucidé. Cela s’explique par le fait qu’il
existe des interactions complexes entre
les facteurs métaboliques, bioméca-
niques et inflammatoires liés a I"obésité.
Dans un article publié dans PNAS [9] en
janvier 2021, ’équipe de F. Guilak (Saint
Louis, Missouri, états—Unis) s'est intéres-
sée au role clé du tissu adipeux dans le
développement de I’arthrose en étudiant
la communication entre le tissu adipeux
et le cartilage articulaire.
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Figure 1. Implication du tissu adipeux dans la pathogenése de I’arthrose. ’accumulation de tissu adipeux tels que les tissus adipeux sous-cutané,

viscéral, musculaire et supra/infrapatellaire chez les patients obeses contribue a la dégradation articulaire conduisant a I'arthrose via deux types

de facteurs : biomécaniques et métaboliques. Les facteurs biomécaniques sont associés a une charge excessive provoquant un stress mécanique.

Ce stress est détecté par des mécanorécepteurs présents a la surface des chondrocytes, agissant de maniére locale sur les articulations portantes.

Cependant, les articulations non portantes étant aussi touchées par I’arthrose, cela suggére 'action de facteurs métaboliques. Récemment,

I’équipe de F. Guilak a démontré le rdle direct du tissu adipeux dans le développement de I’arthrose. Des souris lipodystrophiques dépourvues

de tissu adipeux acquiérent une protection contre I’arthrose. La transplantation de tissu adipeux issu d’un mélange de TASC et TAV de souris

témoins ou de fibroblastes embryonnaires de souris restaure la sensibilité a I’arthrose. Le tissu adipeux sécréte des cytokines et des adipokines qui

empruntent la circulation sanguine et agissent par voie générale sur les articulations. U'activation de "ensemble de ces voies se traduit par une

dégradation du cartilage, une inflammation synoviale et un remodelage osseux sous-chondral caractéristiques de I’arthrose. TASC : tissu adipeux

sous-cutané ; TAV : tissu adipeux viscéral ; LD : souris lipodystrophiques.

Réle direct du TA dans la pathogénése
de Parthrose : un modéle murin
lipodystrophique comme modéle d’étude
Dans cette étude, les auteurs ont utilisé
un modele de souris transgéniques lipo-
dystrophiques (LD) entiérement dépour-
vues de TA mais possédant un poids
similaire aux souris controles (WT). Ce
modeéle permet ainsi d’analyser unique-
ment le role du tissu adipeux dans le
développement de I’arthrose en élimi-
nant le facteur de charge mécanique sur
les articulations di a la masse corpo-
relle. Dans un premier temps, les cher-
cheurs ont étudié I'impact de "absence
de TA sur le développement de I"arthrose
en comparant le phénotype arthrosique
de souris agées témoins ou LD.
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L’absence de tissu adipeux confére
une protection contre I’arthrose

Dans cet article, les auteurs ont éva-
[ué la sévérité de I'arthrose au niveau
de Iarticulation du genou des sou-
ris a 28 semaines, grace a des ana-
lyses histologiques et en utilisant le
score de Mankin®. Remarquablement,
alors que les souris LD présentent plu-

% Score de Mankin : Systéme de classement utilisé pour
I’évaluation histologique des lésions cartilagineuses dans
I’arthrose. La méthode décrite par Mankin et al. a longtemps
été utilisée comme méthode de référence. €lle a initialement
été développée chez I’lhomme, mais a été adaptée a I’étude
de I’arthrose chez I’animal. Cette méthode utilise un score
sur 14 points, en estimant la structure du cartilage, sa
cellularité, I'intensité du marquage a la Safranine-0 et
I’intégrité de la tidemark (ligne de séparation entre la
couche de cartilage articulaire superficiel non calcifié et la
couche de cartilage profond calcifié).

sieurs caractéristiques prédisposant
a Iarthrose telles qu’une sclérose
osseuse (sous-chondrale), une fai-
blesse musculaire, un dysfonctionne-
ment métabolique et une inflammation
générale, elles présentent moins de
[ésions cartilagineuses spontanées que
les souris témoins. Dans une autre série
d’expériences, les chercheurs ont réa-
lisé par chirurgie une déstabilisation du
ménisque médial (DMM)* d’un des deux
genoux de souris Ggées de 16 semaines

4 DMM : destabilization of the medial meniscus. Le modele
d’arthrose DMM chez la souris induite par cette méthode
chirurgicale décrite par Glasson et al. est le plus proche
des dégradations arthrosiques progressives observées
dans I'arthrose chez I’homme. Ce modéle est validé et
couramment utilisé dans les études sur I'arthrose.



afin d’induire une arthrose chez les
deux groupes de souris. Les analyses
réalisées a 12 semaines post-DMM (soit
28 semaines au total), révélent que
les souris LD sont protégées contre
les Iésions cartilagineuses du genou
induites par DMM contrairement aux
souris témoins. €tant donné que la
douleur est le symptome majeur de
I’arthrose, celle-ci a également été
évaluée. Pour ce faire, I’allodynie® tac-
tile a été déterminée par un test élec-
tronique démontrant un seuil de retrait
de patte plus élevé pour les souris LD.
De plus, les souris LD maintiennent des
seuils de pression-douleur similaires
entre leurs genoux DMM et non DMM a
I’inverse des souris témoins qui pré-
sentent une hyperalgésie® du genou
DMM. Ainsi, les souris LD sont moins
sensibles a la douleur que les souris
témoins, ce qui est cohérent avec I’ab-
sence de lésions cartilagineuses. Ces
données montrent une protection des
souris LD vis-a-vis de la dégradation
articulaire et de la douleur.

Dans un second temps, des transplan-
tations de TA ont été effectuées sur les
souris LD pour tester directement les
effets du TA et des facteurs sécrétés par
celui-ci.

La transplantation de TA restaure

la susceptibilité a I’arthrose

Afin d’établir le r6le central du tissu
adipeux dans I’arthrose, les auteurs ont
cherché a étudier I'effet de sa trans-
plantation chez les souris LD. Deux
sources différentes de TA ont été uti-
lisées. D’une part, un mélange de TASC
et de TAV provenant de souris témoins
(groupe “WT-fat rescue”, WF-R) et,
d’autre part, des fibroblastes embryon-
naires capables de se différencier en
adipocytes, 21 jours aprés leur injection
(groupe “MEF-rescue”, MEF-R). Les deux
groupes de souris transplantées ont
présenté des Iésions articulaires aprés

5 Allodynie : douleur se manifestant suite & stimulus d’ordi-
naire non douloureux.

¢ Hyperalgésie : sensibilité excessive en réponse @ un
stimulus douloureux.
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un DMM, ce qui témoigne d’un rétablis-
sement de la sensibilité a I'arthrose
suite a I'implantation de graisses. De
méme, apres transplantation de TA, les
souris LD présentent une hyperalgésie
en réponse au DMM comme les souris
témoins. Chez les souris LD, initialement
dépourvues de leptine, la transplanta-
tion conduit a remonter la concentration
circulante de cette adipokine jusqu’a 20
a 30 % du niveau normalement trouvé
chez les souris témoins. De méme, le
profil inflammatoire des souris LD trans-
plantées [concentrations circulantes de
médiateurs anti-inflammatoires (IL-10
et TIMP-1) et pro-inflammatoires (IL-
lo, IL-6 et TNF-ou)] est globalement
similaire a celui des souris témoins.
Ces expériences ont permis de démon-
trer que la transplantation d’une petite
quantité de tissu adipeux contribue a
restaurer la susceptibilité a I’arthrose
en modifiant les différents facteurs
associés a cette maladie (inflammation
de bas niveau, os sclérotique, faiblesse
musculaire).

Conclusions et perspectives

Ces résultats utilisant des souris LD nous
révelent qu'une absence de TA confere
une protection contre I’arthrose spon-
tanée ou induite par DMM. Au contraire,
une transplantation de TA sain chez ces
animaux inverse la situation et restaure
la sensibilité a I'arthrose. Ces résultats
soutiennent I"hypothése que I’arthrose
peut étre influencée et contrdlée par le
TA. Ainsi, pour la premiére fois, I"exis-
tence d’une communication directe, de
nature globale, a pu étre démontrée
entre le TA et I'articulation de genou
chez la souris. Cette étude importante a
fait objet d’un « Research highlights »
dans Nature Reviews Rheumatology en
mars 2021 [10]. Suite a cette étude,
il est donc important d’identifier les
facteurs endocriniens libérés par le TA.
Les adipokines semblent étre de bonnes
candidates car elles sont capables de
provoquer une inflammation générale se
manifestant localement dans "articula-
tion. Ainsi, certaines études s’articulent

principalement autour de la leptine.
€n effet, 'augmentation de la concen-
tration sérique de leptine induite par
I’obésité pourrait étre a I'origine de

. . .
"inflammation arti () Voir la Nouvelle
de S. Heng et al.,
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culaire et contribuer
au développement de
I’arthrose (=¥). Cela
est cohérent avec le phénotype des
souris LD n’ayant pas de leptine, qui

numéro

sont protégées du développement de
I’arthrose, et avec la transplantation
de TA qui restaure une certaine quan-
tité de leptine ainsi que la sensibilité a
I’arthrose. Ainsi, de nouvelles thérapeu-
tiques pour les patients présentant une
arthrose pourraient cibler le tissu adi-
peux et notamment certaines adipokines
qui restent cependant a identifier. ¢

Osteoarthritis and obesity: Crucial role
of adipose tissue
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