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Figure 1: Schéma récapitulatif des principales étapes de l’évolution du cartilage  

articulaire et de l’ossification enchondrale (adapté de [72]).  



Figure 2)

Figure 2: Organisation et architecture des différentes couches du cartilage articulaire. 

(Adapté de [66]) 
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Tableau 1: Principales caractéristiques des chondrocytes OA. (Adapté de [90]) 

Les principales caractéristiques des chondrocytes OA 

inducible nitric oxide synthase

Figure3).



Figure 3: Schéma récapitulatif des différents stades caractéristiques de l’OA

(Adapté de [87]) 
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Tableau 2

Tableau 2: Tableau récapitulatif des principaux effets induits par les médiateurs 

inflammatoires au cours de l’OA.

Médiateurs inflammatoires Expression et effets induits

o  
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Chemokine /Acide nitrique Effets induits
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Tableau 3: Tableau récapitulatif des principaux effets induits par les chemokines et 

l’acide nitrique

i)

ii) 

iii)



Tissue Inhibitor of Metalloproteases

. in-vivo



in vitro



in vitro

in vitro

in vivo



Tableau 4).

Tableau 4: Tableau englobant les principaux médiateurs inflammatoires et 

cataboliques impliqués au cours de l’OA (Adapté de [177]) 

Médiateurs inflammatoires MMPs/ ADAMTS 

o Interleukines: 

o
o Oncostatine\IL-1β  

o Oncostatine \TNF-α  

o

o
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PLA2 Calcium indépendante

iii) PLA2 cytosolique PLA2 groupe IV
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Les prostanoïdes:

Von Euler en Suède Goldblatt au

Royaume-Uni

Figure 4).



Figure 4: Biosynthèse des eicosanoïdes (Adapté de [242]). 



B- Récepteurs des prostanoïdes: 

peroxisome proliferator activator

C- Prostaglandine E2 (PGE2):  

i)

ii)



Extracellular signal-regulated kinase

iii) ,

in vivo

in vivo in vitro



(Tableau 5).

Tableau 5: Résumé des principaux effets exercés par la PGE2 au niveau des tissus 

articulaires  OA(Adapté de [257]) 

Effets induits par la PGE2

Diminue  la synthèse du collagène

Augmente l’apoptose chondrocytaire

Augmente la production des MMPs

Augmente la production de médiateurs inflammatoires

Augmente la production de facteurs angiogéniques

Augmente la production et l’apoptose des cellules endothéliales  

Adjuvent-

Induced Arthritis (AIA)



Mitsui et al

in vitro ato et al

in vivo

Alvarez-Soria et al

(figure 5).



Figure 5: Schéma récapitulatif de la physiopathologie de l’OA (Adapté 

de [106]).

Gallant et al



D- Prostaglandine I2:

Collagen Antibody Induced Arthritis 

   E- Thromboxane A2: 



A- La 5-lipoxygénase (5-LOX): 

Abramovitz et al

B- La 15-lipoxygénase (15-LOX) : 



 





CHAPITRE II : TRAVAUX RÉALISÉS 

cette thèse le rôle de la PGD2 au cours de l’OA.



Article I: Inhibition de la production de MMP-1 et 

MMP-13 induites par l’IL-1β sous l’effet de la PGD2 au 

niveau des chondrocytes OA humains. 

a-
b-





Prostaglandin D2 inhibits interleukin-1 -induced matrix metalloproteinase-1 and -13 

production by human osteoarthritic chondrocytes. 
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MATERIALS AND METHODS 

Reagents.  IL-1 

2 (

Chondrocyte isolation and treatment



2, 

2. 

MMP-1, MMP-13 and cAMP determinations. 

Western blot analysis. 



RNA extraction and real-time quantitative PCR.

 



Plasmids and transient transfection. 



Calcium mobilization assay.  

Statistical analysis. 



Results 

PGD2 inhibits IL-1-induced MMP-1 and MMP-13 protein production in human 

chondrocytes and cartilage explants. 

PGD2 inhibits IL-1-induced MMP-1 and MMP-13 expression at the transcriptional 

level. 



Role of protein synthesis in PGD2-mediated inhibition of IL-1-induced MMP-1 and 

MMP-13 expression. 

de novo

DP1 and CRTH-2 are expressed and functional in human chondrocytes. 



Inhibition of IL-1-induced MMP1 and MMP-13 expression by PGD2 is mediated by 

the DP1, but not the CRTH2, receptor.



The inhibitory effect of PGD2 is mediated by the cAMP/protein kinase A (PKA) 

pathway. 



DISCUSSION 
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Figure legends 

Figure 1. Inhibition by PGD2 of IL-1-induced MMP-1 and MMP-13 protein release in 

cultured chondrocytes and cartilage explants. A

B

Figure 2. PGD2 down-regulates IL-1-induced MMP-1 and MMP-13 expression at the 

transcriptional level and does not involve  protein synthesis. A,

B,

C.



Figure 3. DP1 and CRTH2 are expressed and functional in chondrocytes. 

A,

B, 

C.

D.

Figure 4. Effects of DP1 and CRTH2 agonists on IL-1-induced MMP-1 and MMP-13 

production. 



Figure 5. PGD2 inhibits IL-1-induced MMP-1 and MMP-13 production via DP1. A

B. 

Figure 6. Role of the cAMP-PKA pathway in the inhibition of IL-1-induced MMP-1

and -13 by PGD2. A

B,
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Article II: Augmentation de l’expression de la L-PGDS au niveau du cartilage 

articulaire OA



novo



Increased expression of lipocalin-type prostaglandin D2 synthase in osteoarthritic 

cartilage 





ABSTRACT 
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11 -PGF2 and PGD2assays.  

Statistical analysis 



RESULTS 

Expression of L-PGDS and H-PGDS in normal and OA cartilage 

in vivo



IL-1 induces L-PGDS expression in chondrocytes 



The up-regulation of L-PGDS mRNA expression in chondrocytes requires de novo 

protein synthesis 

JNK and p38 MAPKs and NF- B pathways contribute to IL-1-induced up-regulation 

of L-PGDS 



PGD2 down-regulated L-PGDS expression 



DISCUSSION 
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ANNEXES 



ANNEXE 1 :
Histone deacetylase inhibitors suppress interleukin-1beta-induced nitric oxide and 

prostaglandin E2 production in human chondrocytes 



 



 



 



 



 



 



 



 



ANNEXE 2 

Human articular chondrocytes express 15-lipoxygenase-1 and -2: potential role 

in osteoarthritis 

 

 

 

 

 

 

 



























ANNEXE 3: 

Contribution of H3K4 methylation by SET-1A to interleukin-1-induced 

cyclooxygenase 2 and inducible nitric oxide synthase expression in human 

osteoarthritis chondrocytes



























ANNEXE 4: 
Valproic acid suppresses interleukin-1ß-induced microsomal prostaglandin E2 

synthase-1 expression in chondrocytes through upregulation of NAB1 


























