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. Contexte —— — In vitro, le LPS induit un phénotype pro-dégradatif dans les
NLRPS chondrocytes articulaires murins en culture primaire,

la découverte d'un ftraitement efficace de l'arthrose caractérisé par l'augmentation de I'expression et de la

représenfe un enjeu majeur pour la prochaine e sécrétion des MMP-3, MMP-9 et MMP-13.

décennie. L'arthrose se caractérise surtout par une perfe
progressive du cartilage arficulaire. Lles cytokines pro- | &
inflammatoires, en particulier I'l-1 B, semblent jover un |*™
r6le essentiel dans ['arthrose.
Récemment, la découverte de "l'inflammasome” pourrait expliquer la
sécrétion d'I-1 B décrite durant la dégradation cartilagineuse. |l
s'agit d'un complexe multiprotéique dont les NLRP sonf les protéines
centrales. 'ASC relie les NIRP & la caspase-1, responsable dans le
complexe du clivage du précurseur d'Il-1 8 .

IL-1p active

ObieCHI(S Etudier I'expression des différents compo-sants
de l'inflammasome dans l'arficulation et comprendre le réle
de l'inflammasome dans la destruction articulaire.

B Résuliats

— LI-1 B est peu présente dans le cartilage arthrosique.
— Malgré I'expression des composants de I'inflammasome dans
les chondrocytes, le cartilage ne produit pas d'IL-1B.
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— Ex vivo, la compression cyclique induit la dégradation
d’explants de cartilage murins, caractérisée par 'augmentation
de la libération de glycosaminoglycannes (GAG).

— Indépendamment de NLRP3 et d'IL-1B.
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la quantité de GAG libérés par les explants comprimés a é1é normalisée par rapport aux explants
noncomprimés correspondants [moyenne +/- SEM

— Ce phénotype pro-dégradatif est indépendant
- de NIRP3 [souris NLRP3”")

-de la caspase-1 (inhibiteur pharmacologique)
- de I'action d'Il-1 [inhibiteur pharmacologiaue)
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Anlyse statistique sur au moins n = 3 expériences indépendantes : *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05, NS nonsignificatif

B Conclusions et Perspectives

Nous avons mis en évidence que les chondrocytes possédaient bien
les composants de l'inflammasome, mais ne produisaient pas la
cytokine I-1 B sous sa forme active. Nos résultats tendent & montrer
que l'inflommasome n’est pas un élément nécessaire au
comportement pro-dégradatif des chondrocytes. En oufre, nos
conclusions remettent en question le dogme selon lequel I'll-1 B
seraif un acfeur crucial dans le processus de I'arthrose. Une étude
clinique négative sur les effefs d'Il-1RA menée parallélement & notre
travail renforce d'ailleurs cette hypothése. Nous nous tournons donc
actuellement vers la recherche d'autres cibles thérapeutiques,
indépendantes d'Il-1 B .
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